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Les médicaments anticancéreux cytotoxiques affectent essentiellement les cellules 
ayant un fort pouvoir prolifératif. Par conséquent, leur index thérapeutique est étroit, car 
les cellules tumorales font partie des cellules à fort pouvoir prolifératif, tout comme les 
cellules hématologiques ou encore les cellules du tube digestif. Or, l’un des paradigmes de 
l’oncologie est « the more is better », c'est-à-dire que des doses élevées de médicaments 
anticancéreux sont plus efficaces que des doses faibles. Si l’efficacité est accrue, une 
majoration des effets indésirables est également observée. Ce lien étroit entre efficacité et 
toxicité a entraîné un choix de doses et de schémas d’administration plus ou moins 
empirique, basé principalement sur la toxicité. Malgré l’apparition de nouvelles molécules 
avec un spectre d’action plus ciblé, il est nécessaire d’améliorer l’utilisation des 
médicaments anticancéreux (nouveaux et anciens), par le déploiement d’outils 
d’individualisation de dose. 
Les effets d’un médicament sont en général mieux corrélés aux concentrations 
plasmatiques qu’à la dose administrée du fait de la variabilité pharmacocinétique inter-
individuelle. Le développement de modèles décrivant la relation entre les doses de 
médicaments, les concentrations plasmatiques et la réponse, c'est-à-dire les modèles 
pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD), permettrait d’optimiser les 
traitements. Idéalement, un modèle PK/PD devrait intégrer tout autant des données 
d’efficacité que de toxicité. Il faut cependant constater que des mesures répétées du 
volume tumoral sont difficiles à réaliser. En conséquence, les principales avancées dans ce 
domaine se font surtout sur la modélisation des toxicités dose-limitantes, ce qui reste 
pertinent pour tous les médicaments pour lesquels la dose recommandée est déterminée 
en fonction de celles-ci. 
Cette thèse présente les résultats d’une étude clinique qui a bénéficié d’un PHRC (2005), 
Optimum Carbo, ayant pour but d’optimiser l’individualisation de dose du carboplatine, à 
l’aide d’un modèle PK/PD décrivant la toxicité hématologique, c’est-à-dire les 
neutropénies et les thrombopénies, principales toxicités du carboplatine administré seul 
ou en association.  
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Une revue bibliographique sera faite dans une première partie sur le carboplatine et sur la 
modélisation PK/PD en oncologie. Ensuite, les résultats de l’étude seront présentés en 
deux temps :  
• tout d’abord les résultats de l’analyse de population de la pharmacocinétique du 
carboplatine, avec la validation d’une formule d’adaptation de dose a priori, la 
formule de Thomas (ce travail a fait l’objet d’une publication en 2009 dans Clinical 
Cancer Research). Il s’agit d’une formule qui permet la prédiction de la clairance 
d’élimination du carboplatine à l’aide de la créatininémie, de la cystatinémie, de 
l’âge, du poids et du sexe de chaque patient. La relation étroite qui lie l’exposition 
plasmatique (c'est-à-dire l’AUC) et la toxicité du carboplatine permet, avec 
l’utilisation de cette formule, le calcul de la dose permettant d'atteindre l’exposition 
souhaitée de manière plus fine qu’avec les autres formules de calcul de clairance de 
carboplatine ; 
• puis, la présentation des résultats de la modélisation PK/PD des thrombopénies et 
des neutropénies induites par le carboplatine, à l’aide du modèle de Friberg (ce 
travail a été publié dans Journal of Clinical Oncology). Cette approche a permis de 
définir le risque de toxicité associé à différentes associations de médicaments 
cytotoxiques, pour des niveaux d’AUC compris entre 4 et 8 mg/mL.min. 
Nous montrerons que ces deux approches sont complémentaires et pourraient permettre 








I. GENERALITES SUR LE CARBOPLATINE 
I. A. Historique et présentation 
 
Le cisplatine a été le premier dérivé de platine découvert, en 1965 par Rosenberg et 
al.1. Lors de la mise en contact de bactéries (E. coli) avec une électrode de platine, il 
observa une inhibition de la division. Il en conclut que cette activité pouvait être due au 
platine de l’électrode. Son équipe fut la première à mettre en évidence que cet effet était 
dû au cisdiamine-dichloroplatinum libéré par l’électrode de platine et à apporter la preuve 
de son activité anticancéreuse chez l’animal2. Ces premiers résultats ont permis, dès 1971, 
à Hill de mettre en place le premier essai clinique à base de cisplatine chez l’homme. La 
néphrotoxicité du cisplatine apparut très vite comme un facteur limitant et malgré 
l’instauration de l’hyperhydratation, cet effet indésirable ne fut jamais totalement maîtrisé. 
Néanmoins, l’hyperhydratation permit d’augmenter la marge thérapeutique du cisplatine3. 
Depuis sa mise sur le marché, les indications du cisplatine n’ont cessé de s’élargir. Il est 
utilisé dans des protocoles de mono- ou polychimiothérapie, pour les cancers de l’ovaire, 
des voies aéro-digestives supérieures (VADS), du poumon et du testicule notamment. 
Le carboplatine (Diammine(cyclobutane-1,1-dicarboxylato(2-)-O,O')platinum) fait partie des 
analogues du platine de deuxième génération. Il a été développé pour avoir une marge 
thérapeutique plus grande et une moindre toxicité rénale que le cisplatine. Il est également 
utilisé dans divers protocoles de mono- ou polychimiothérapie, en remplacement ou non 
du cisplatine (en cas de néphrotoxicité), pour le traitement des cancers pulmonaires, 
gynécologiques, uro-génitaux, des VADS, les cancers du sein et les carcinomes. Sa toxicité 
dose-limitante est la thrombopénie. 
Figure 1 : Structure du carboplatine.
 
















I. B. Structure et propriétés physico-chimiques 
I. B. 1. Structure 
 
Toutes les structures chimiques des dérivés du platine sont basées sur la présence d’un 
atome de platine tétravalent (platine(II)) en orientation cis. Si le cisplatine a une structure 
relativement simple (c’est-à-dire deux groupements amines et deux atomes de chlore), le 
carboplatine a une structure plus complexe. Il est composé de deux groupements amines 
et d’un groupement cyclobutane dicarboxylate (Figure 1). Sa formule brute est : 
C6H12N2O2Pt.  
Les relations structure-activité des dérivés du platine sont primordiales à leur efficacité. 
Par exemple, l’orientation cis du platine est importante, en effet, la forme trans ne présente 
aucune activité anti-tumorale4. De plus, même si ces règles ne sont pas universelles, il 
semble que5 : 
• le composé doit être neutre et correspondre à la formule cis-PtII(am)2X2, avec am = 
amine et X = ligands anioniques, 
• les groupements X doivent former des liaisons facilement hydrolysables, c’est-à-
dire être des bases fortes de Lewis. En effet, le platine (II) fait partie des acides 
faibles de Lewis, c’est-à-dire, qu’il forme des liaisons plus stables avec les bases 
faibles de Lewis (c’est-à-dire N, S, P,…) qu’avec les bases fortes de Lewis (c’est-à-
dire Cl, H2O, NO3-,…), 
• les groupements amines doivent être porteurs d’au moins un groupement N-H, 
afin de pouvoir fournir au moins une liaison hydrogène. 
Le rôle des groupements amines dans l’activité des dérivés du platine reste discuté. Ils 
pourraient être utiles, entre autres, pour des raisons pharmacocinétiques (faciliteraient 
l’approche à l’ADN), pour des raisons stériques (stabiliseraient la conformation plane des 





I. B. 2. Propriétés physico-chimiques 
 
Contrairement au cisplatine, le carboplatine est relativement stable dans l’eau, mais va 
néanmoins subir une hydrolyse du groupement cyclobutane dicarboxylate, ce qui entraîne 
la formation d’un composé diaqua-diamine-platine [(NH3)2Pt(OH)2] (Figure 2). Cette 
hydrolyse se fait en deux étapes, tout d’abord l’hydrolyse d’une liaison Pt-O et la 
substitution concomitante du groupement carboxylate par une molécule d’eau, puis par 
une substitution identique sur la 2ème liaison Pt-O. Il en résulte la création d’une molécule 
chargée positivement, hautement réactive avec de nombreux composants cellulaires6. 
La moindre toxicité du carboplatine vis-à-vis du cisplatine s’expliquerait par la lenteur de 
l’hydrolyse du groupement carboxylate. 
 
I. B. 3. Propriétés pharmaceutiques 
 
Initialement commercialisé sous le nom Paraplatine® par le laboratoire Bristol-Meyer-
Squibb, il l’est maintenant également comme générique. Il est conditionné sous la forme 
de flacons en verre brun (type I) de 5, 15, 45 et 60 mL à la concentration unique de 10 
mg/mL, sous la forme de solutions pour perfusion iv. Le carboplatine est dilué dans de 
l’eau ppi pour atteindre cette concentration, ce qui fait que ces solutions de carboplatine 
n’ont aucune coloration particulière. 
Les différents dosages de carboplatine peuvent être administrés tels quels à la 
concentration de 10 mg/mL en dérivation d'une perfusion de solution de glucose à 5 %. 
Ils peuvent aussi être dilués avant administration à l'aide d'une solution de glucose à 5 %, 
jusqu'à une concentration minimale de 0,5 mg/mL. Dans tous les cas, il est recommandé 
après une perfusion de carboplatine de rincer la veine avec une solution de glucose à 5 %. 
 
I. B. 4. Stabilité 
 
D’après les RCP, avant dilution, le carboplatine est à conserver à une température ne 
dépassant pas +25°C, à l’abri de la lumière, pendant 2 ans au maximum. Après dilution, la 
stabilité physicochimique du produit dilué dans une solution de glucose à 5 % a été 
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démontrée pendant 21 jours à une température ne dépassant pas +25°C à l’abri de la 
lumière, dans une poche en PVC7,8. Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le 
produit doit être utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non immédiate, les durées et 
conditions de conservation après dilution et avant utilisation ne devraient pas dépasser 24 
heures à une température comprise entre +2°C et +8°C (au réfrigérateur). 
Lors de mélange avec d’autres chimiothérapies, la stabilité passe à 4 heures lors de la co-
administration avec le granisétron et le topotecan et 24 heures pour le paclitaxel, dans 
tous les cas à l’abri de la lumière et à une température ne dépassant pas +25°C8. 
Il est déconseillé de diluer le carboplatine dans du NaCl, en effet, les ions Cl- en forte 
concentration entraineraient une hydrolyse du composé et la formation de cisplatine9,10. 
Enfin, il est à noter que le carboplatine et l’aluminium interagissent ensemble et forment 
un précipité noir. Il conviendra donc d’éviter tout contact avec de l’aluminium lors de la 
préparation ou de l’administration de la chimiothérapie. 
La méthode de dosage habituellement utilisée, la spectrophotométrie d’absorption 
atomique, consiste à doser l’atome de platine, sans tenir compte de la molécule qui le 
contient, aussi dans le plasma, même s’il y a hydrolyse de la molécule ou liaison aux 
protéines plasmatiques, le dosage ne sera pas faussé. Il est néanmoins important de 
centrifuger le prélèvement sanguin dans les 20 minutes11, puis d’ultrafiltrer le plasma 
immédiatement, afin d’éviter toute variation de la concentration libre en carboplatine. 
L’ultrafiltrat recueilli peut ensuite être congelé à - 20°C. Une fois congelé, il peut être 
conservé au moins 8 mois. Les cycles de congélation-décongélation semblent être sans 
impact sur le carboplatine12. 
 
I. B. 5. Analyse des concentrations de carboplatine 
 
Les méthodes utilisées pour le dosage du carboplatine peuvent être divisées en deux 
groupes : 
• les méthodes non spécifiques, qui dosent la quantité de platine élément dans la 
matrice (exemple : la spectrophotométrie d’absorption atomique (SAA)), 
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• les méthodes spécifiques, qui s’intéressent au carboplatine (exemple : la 
chromatographie liquide haute performance (HPLC) couplée à différentes 
méthodes de détection). 
Pour doser la forme libre (non liée aux protéines plasmatiques) de carboplatine, toutes ces 
méthodes analytiques sont précédées d’une phase de prétraitement de l’échantillon. Elle 
consiste en une centrifugation à 2 000 g, à +4°C pendant 10 minutes, dans les 20 minutes 
suivant le prélèvement, puis d’une ultrafiltration du plasma au travers d’une membrane de 
type Centrifree micropartition system (Amicon), à 2 000 g, à +4°C pendant 20 minutes. 
Cependant, il est possible de doser le carboplatine dans le plasma (carboplatine 
plasmatique total) ou dans d’autres matrices. 
 
I. B. 5. a. Spectrophotométrie d’absorption atomique 
 
Il s’agit d’une méthode antérieurement développée pour le cisplatine13-15, qui peut 
s’appliquer au carboplatine, afin de déterminer les concentrations ultrafiltrables, 
plasmatiques, mais également urinaires ou encore tissulaires (après digestion des tissus)16. 
L’échantillon à analyser doit être en solution. La température du four en graphite 
augmente par palier, permettant d’abord l’évaporation de l’eau, puis l’atomisation des 
impuretés et enfin, à la température optimale 2 400°C, l’atomisation du platine. Cette 
méthode est linéaire pour des concentrations allant de 10 à 500 ng/mL de carboplatine 
(c’est-à-dire de 5,25 à 262 ng/mL de platine élément)17. 
 
I. B. 5. b. Chromatographie liquide haute performance (HPLC) 
 
Il s’agit de méthodes qui ont pour intérêt de permettre la différenciation du carboplatine 
sous forme « native », mais également de ses métabolites décarboxylés ou du carboplatine 
lié aux protéines plasmatiques. L’HPLC peut être en phase normale ou en phase inverse et 
il existe différents types de détection : détection UV11,18-21, dérivatisation post-colonne 
suivie d’une détection UV22,23, détection par liaison à un groupement phosphorescent24, 
détection électrochimique25 ou détections à barrettes de diode26. L’inconvénient de ces 








Figure 3 : Adduits formés par les dérivés du platine. Les dérivés du platine peuvent interagir avec 
l’ADN et former des mono-adduits (DNA Monoadduct), des adduits intra-brins (1,2-d(GpG), 1,2-
d(ApG), 1,3-d(GpXpGp) ; Intrastrand Crosslinks), des adduits inter-brins (G-G) et des liaisons ADN-
protéine27. 
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carboplatine (c’est-à-dire 262 ng/mL de platine élément). Enfin, depuis la fin des années 
1990, des techniques d’HPLC couplées à de la spectrométrie de masse (LC-MS)28,29, 
couplées à une torche à plasma (LC-ICP-MS)30,31 ou couplées à de la spectrométrie de 
masse en tandem (LC-MS-MS)32 ont été développées. L’ajout de la spectrométrie de 
masse a permis de baisser le seuil de détection à environ 40 ng/mL pour les deux 
premières méthodes et 2 ng/mL pour la dernière. 
 
I. C. Mécanisme d’action 
I. C. 1. Interaction avec l’ADN 
 
Après avoir été hydrolysé, le carboplatine forme l’espèce réactive commune à tous les 
dérivés du platine, le cis-diamine-diaqua-platine. Mais du fait de la lenteur de l’hydrolyse, la 
cytotoxicité du carboplatine est plus faible que celle du cisplatine. Le dérivé actif est 
capable de se lier à toutes les bases de l’ADN, avec une liaison préférentielle pour la 
position N7 des guanines et des adénines. Ces adduits peuvent être monofonctionnels 
(liés à une seule base) ou bifonctionnels (liés à deux bases). L’analyse de la structure des 
adduits formés par le cisplatine montre que les ponts intra-brins guanine-guanine [1,2-
d(GpG)] représentent 60-65 % du platine lié avec l’ADN, les ponts adénine-guanine [1,2-
d(GpA)] représentent 20-25 % et les ponts intra-brins guanine-guanine non adjacentes 
[1,3-d(GpG)] 5-6 %33 (Figure 3). Les adduits restants sont constitués de diverses liaisons, 
par exemple, des liaisons inter-brins ou des liaisons monofonctionnelles. Ces études 
suggèrent que lorsque le platine est lié à l’ADN, la stéréochimie du platine est conservée 
alors que la conformation tridimensionnelle de l’ADN est modifiée, afin de s’adapter à la 
conformation plane de l’atome de platine. Il semble que les liaisons majoritaires, c’est-à-
dire les ponts intra-brins de bases adjacentes, soient responsables de la cytotoxicité. En 
effet, le fait que l’isomère trans soit moins actif peut s’expliquer par son incapacité à 
former des liaisons intra-brins sur des bases adjacentes34. Pour Mello et al. cette plus faible 
activité cytotoxique s’explique par une réparation plus facile des adduits en trans35. Les 
adduits empêchent la réplication de l’ADN, en empêchant les polymérases d’agir36. De 
plus, l’existence de protéines particulières, porteuses de domaines HMG (domaines de 80 
acides aminés avec trois domaines en hélice α), a pour effet de stabiliser le complexe 
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platine-ADN et d’empêcher les phénomènes de synthèse translésionnelle37. La découverte 
de nombreuses protéines à domaines HMG dans les cellules testiculaires permet 
d’expliquer leur forte sensibilité aux dérivés du platine. Les membres de cette famille de 
protéines, dont HMGB1, présentent la particularité de se lier aux ponts 1,2-d(GpG) dus 
au cisplatine, mais pas aux ponts formés par le transplatine. De plus, certaines protéines de 
cette famille ont la capacité d’empêcher les phénomènes de réparation par excision de 
nucléotides (NER)38. Enfin, le complexe platine-ADN-HMGB1 est aussi capable de 
bloquer les facteurs de transcription, empêchant ainsi à la fois la réplication et la 
transcription. Ce blocage du cycle cellulaire est à l’origine des signaux qui déclenchent la 
mort par apoptose39. Cette implication des protéines à domaines HMG est confirmée par 
He et al., qui ont montré que la surexpression de HMGB1 par les œstrogènes 
sensibiliserait des cellules de tumeur de cancer du sein au carboplatine 40. 
 
I. C. 2. Autres mécanismes d’action potentiels 
 
Du fait de la liaison importante du cisplatine avec l’ARN et les protéines, certains autres 
mécanismes d’action conduisant à la mort cellulaire ont été proposés, tels qu’une 
inhibition de la chaîne respiratoire des mitochondries41, une interaction avec des protéines 
du cytosquelette comme la tubuline42 ou encore le déclenchement d’un stress au niveau 
du réticulum endoplasmique43. Cependant, du fait de sa moins grande affinité pour les 
protéines9, le carboplatine ne présente pas ces effets. Ceci pourrait en partie expliquer sa 
moins grande cytotoxicité que le cisplatine. 
Enfin, plusieurs travaux ont rapporté que le dernier événement de la mort d’une cellule 
sous l’effet des dérivés du platine est l’apoptose, sous le contrôle de gènes comme p53 ou 
comme la famille de gènes bcl-244-47. Certaines protéines ayant une activité anti-
apoptotique ont un rôle potentiel dans la résistance au cisplatine de certaines lignées de 
cancer du sein48. 
Aujourd’hui, l’ensemble des mécanismes menant à l’efficacité des dérivés du platine ne 
sont pas encore clairement identifiés. 
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I. D. Résistance des cellules tumorales 
 
Dans les cancers de l’ovaire, plus de 70 % des patientes sont initialement répondeurs aux 
dérivés du platine, cependant, le taux de survie à 5 ans chez les patientes avec un 
carcinome ovarien est inférieur à 25 %49. De même, le taux de rechute des cancers du 
poumon à petites cellules après cisplatine ou carboplatine est de 95 %50. Ces phénomènes 
sont dus à l’importance des mécanismes de résistance aux dérivés du platine. Bien qu’il 
soit possible qu’un seul des mécanismes que nous allons détailler soit responsable de la 
résistance, il est plus probable que les phénomènes de résistance soient dus à une 
association de ces différents mécanismes. 
S’il existe une importante bibliographie sur la résistance au cisplatine, elle est beaucoup 
moins développée concernant le carboplatine. Nous détaillerons donc, dans cette partie, 
des résultats obtenus pour le cisplatine, en admettant qu’ils sont probablement communs 
au carboplatine eu égard à leur métabolite actif commun. 
 
I. D. 1. Accumulation intracellulaire 
 
Il a souvent été constaté une baisse de l’accumulation intracellulaire des dérivés du platine 
lors de résistance au cisplatine51. L’origine de ce phénomène peut être liée à une 
diminution de l’influx ou a une augmentation de l’efflux. 
Le cisplatine et le carboplatine pénètrent la cellule par diffusion passive, car leur diffusion 
n’est pas saturable et la présence d’analogues structurels ne ralentit pas leur pénétration52. 
Il est intéressant de constater que la ouabaïne, une petite molécule qui inhibe la pompe 
Na/K-ATPase membranaire, bloque l’influx de cisplatine, ce qui signifierait que la 
pénétration du cisplatine serait dépendante du potentiel de membrane53. 
Néanmoins, certaines protéines membranaires sont impliquées dans l’efflux et l’influx 
cellulaire du carboplatine. Par exemple, le cisplatine interagit avec certains transporteurs 
du cuivre. En effet, le cisplatine, en plus d’empêcher le cuivre de pénétrer dans la cellule 
via son récepteur à haute affinité Ctr1, provoque une diminution de l’expression de cette 
protéine dans des lignées cellulaires de carcinomes ovariens54. 
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Une diminution de moitié de l’expression de la protéine Ctr1est observée dans des cellules 
résistantes (SR2) par rapport aux cellules sensibles au cisplatine et, comme attendu, les 
cellules SR2 accumulent moins de cisplatine ou de carboplatine que les cellules sensibles55. 
Il semble donc exister un transport des dérivés du platine via ce récepteur et son 
inactivation diminue l’influx de platine dans la cellule. Le cisplatine serait lui-même à 
l’origine de cette diminution d’expression du récepteur. 
Deux autres transporteurs du cuivre, ATP7A et ATP7B, interviennent dans la résistance 
aux dérivés du platine. L’implication d’ATP7B a été mise en évidence par Komatsu et al. 
En surexprimant ce récepteur dans des cellules de carcinomes épidermoïdes humains, ces 
auteurs ont montré que les cellules devenaient résistantes au cisplatine56. De plus, chez 
des patientes atteintes de carcinomes de l’ovaire, la forte expression d’ATP7B dans la 
tumeur était corrélée avec un plus mauvais pronostic que celles présentant une expression 
plus faible d’ATP7B lors du traitement par cisplatine57. L’implication d’ATP7A est liée à 
sa capacité à séquestrer les dérivés du platine dans des vésicules. L’augmentation de 
l’expression d’ATP7A entraîne la résistance aux dérivés du platine, sans toutefois 
provoquer une diminution de la quantité totale de platine dans la cellule58. En plus des 
transporteurs du cuivre, les multi-drug resistant protein (MRP) interviennent dans les 
phénomènes de résistance au cisplatine59,60. Seul MRP2 (cMOAT) est impliqué dans la 
résistance au cisplatine, ce qui est en accord avec le niveau élevé de cette protéine dans les 
cellules résistantes61. De plus, une multiplication par 10 de la résistance au cisplatine de 
cellules surexprimant MRP2 (après transfection) a été montrée par Cui et al.62. 
Enfin, des études sur l’implication de la P-gp63 ou de la protéine MVP/LRP64 dans l’efflux 
du cisplatine ont donné des résultats très discordants. 
 
I. D. 2. Groupements thiols 
 
Dans le cytoplasme, les dérivés du platine sont métabolisés sous forme diaqua platine, ce 
qui leur permet de se lier entre autres avec des molécules contenant des groupements 
thiols, dont le glutathion (GSH) et les métallothionéines.  
Le GSH est un peptide composé de trois acides aminés (glycine, cystéine et glutamate) 







Figure 4 : Inactivation du cisplatine par le GSH (X-SH = glutathion ou cysteinylglycine)39. Le 
glutathion remplace les atomes de chlore, en libérant l’hydrogène porté par son atome de soufre. Du fait 
de la forte réactivité, cette conjugaison peut être non enzymatique. Toutefois, la Glutathion-S-Transférase 
pi peut intervenir dans cette réaction pour la faciliter. Cette figure montre également les voies de 
production du GSH, ainsi que les facteurs de transcription impliqués. 
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réduite ou oxydée (GSSG, c'est-à-dire deux molécules de glutathion liées par un pont 
disulfure). Il représente le plus gros pourvoyeur en groupement thiol de la cellule et le 
peptide de faible poids moléculaire le plus abondant65. Le GSH joue un rôle important 
dans les phénomènes de détoxification cellulaire, protégeant la cellule contre les radicaux 
libres, les espèces réactives de l’oxygène et de nombreux composés toxiques endogènes 
ou exogènes66. La glutathion-S-transférase (GST) catalyse la conjugaison de groupes 
électrophiles avec le GSH. De fortes concentrations de GSH sont connues pour induire la 
résistance au cisplatine in vitro51, mais également in vivo67(Figure 4). De plus, le GSH agit 
aussi à d’autres niveaux : des taux élevés de GSH entraînent une augmentation de la 
réparation de l’ADN51, et diminuent les phénomènes d’apoptose68,69.  
Les métallothionéines représentent une famille de protéines intra-cytoplasmiques de faible 
poids moléculaire. Elles sont riches en cystéines (environ 30%), contenant de nombreux 
résidus thiols, capables de chélater au moins sept molécules de métaux lourds, tels que le 
zinc, le cuivre ou le cadmium. Elles sont aussi probablement impliquées dans leur 
métabolisme et leur stockage70. Elles peuvent également constituer un mécanisme de 
défense contre des métaux toxiques pour la cellule en régulant le taux de forme libre intra-
cytoplasmique de ces métaux71. Le rôle des métallothionéines est encore discuté. Des taux 
cinq fois plus élevés que la normale ont été retrouvés dans des modèles murins et 
humains résistants au cisplatine72,73. 
 
I. D. 3. Réparation des lésions à l’ADN 
 
La formation et la persistance d’adduits de cisplatine sur l’ADN sont nécessaires pour 
déclencher l’apoptose. Par conséquent, une augmentation du taux de réparation des 
adduits va provoquer un ralentissement du processus apoptotique. Comme pour tous les 
processus de résistance évoqués ici, il faut noter que ce phénomène d’augmentation de la 
réparation n’est pas universellement présent dans les lignées cellulaires résistantes au 
cisplatine39. Néanmoins, cette résistance existe bel et bien, comme le confirme 
l’inefficacité du transplatine, largement due à la facilité de réparation des adduits qu’il 
forme avec l’ADN74. Cette résistance est aussi confirmée par la résistance au cisplatine des 
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patients présentant une surexpression de la topoisomérase II, impliquée dans la réparation 
des adduits de cisplatine75. 
Les mécanismes impliqués dans la réparation des adduits de platine sur l’ADN sont 
majoritairement le système de réparation par excision de nucléotides (NER) qui élimine 
les mutations induites par les carcinogènes environnementaux et le système de réparation 
des mésappariements (MMR) qui répare les erreurs de réplication. 
Le système NER implique environ 17 protéines différentes76,77, mais la surexpression de 
seulement quelques unes d’entre elles est nécessaire à l’augmentation du phénomène de 
réparation par excision dans les cellules résistantes78. Actuellement, la résistance au 
cisplatine est surtout associée à ERCC1 ou au complexe ERCC1/XPF, mais, par exemple, 
pas à ERCC379,80. Cette découverte a un vrai impact clinique, comme le montre le 
doublement de la quantité d’ARNm de ERCC1 dans les tumeurs de patients devenus 
insensibles au cisplatine81. Inversement, les cellules tumorales testiculaires, très sensibles 
au cisplatine, expriment de très bas niveaux d’ERCC1/XPF82. D’autres protéines peuvent 
être impliquées, telle BRCA1, dont la surexpression ou l’inhibition de l’expression de son 
gène entraîne respectivement une résistance ou une sensibilité au cisplatine83. 
Le système MMR est, quant à lui, engagé dans les mécanismes de réparation lors des 
mésappariements, ce qui n’est pas l’effet provoqué par le cisplatine. Les protéines du 
système MMR sont capables de reconnaître les adduits de cisplatine sur l’ADN, mais ce 
système est incapable de les réparer. Cependant, il déclenche l’apoptose en échouant dans 
sa tentative de réparation des lésions84. Des cellules déficientes en système MMR sont 2-3 
fois moins sensibles au cisplatine que des cellules avec un système MMR intact85. 
Enfin, les protéines de la famille HMG présentent la spécificité de reconnaître les adduits 
sur l’ADN formés par le cisplatine et de les protéger des enzymes de réparation. Mais leur 
inactivation va faciliter l’activité du NER et par conséquent, l’excision des adduits de 
platine. 
 
I. D. 4. Tolérance aux lésions 
 
Lors de la présence d’adduits intra-brins, le système de réplication a la possibilité de les 
outrepasser, via une synthèse translésionnelle. Ceci n’est pas le cas avec les polymérases 
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classiques de la réplication – α, δ et ε -, mais avec les polymérases « annexes » - β, η, ζ et 
ι86-90. Par exemple, la surexpression de l’ADNpol β provoque une résistance au cisplatine, 
alors que son inhibition par un ARN anti-sens (siRNA) entraîne une augmentation de la 
sensibilité91-94. De même, l’ADNpol η pourrait devenir une cible thérapeutique, car lors de 
son inhibition, les cellules ont une sensibilité accrue aux dérivés du platine95. 
 
I. D. 5. Activation d’oncogènes et apoptose 
 
Les traitements par carboplatine ou cisplatine provoquent le déclenchement d’une cascade 
de seconds messagers dans la cellule. Les facteurs de transcription activés par ces cascades 
de signalisation permettent de faire varier l’expression de certains gènes52. Nous ne 
présenterons ici que quelques uns des plus importants mécanismes de résistance liés à des 
oncogènes. 
Le facteur de transcription c-Fos est impliqué dans la résistance au cisplatine. La 
transcription de c-Fos est induite lors du traitement par cisplatine dans des cellules de 
cancer ovarien humain résistantes au cisplatine96. La transfection dans des cellules 
sensibles au cisplatine du gène c-fos les rendrait résistantes97. La surexpression de cet 
oncogène peut être à l’origine de la modulation d’autres gènes et entraîner des variations 
dans la sensibilité au cisplatine. Par exemple, le promoteur du gène codant pour la 
métallothionéine humaine subit une activation en trans par la protéine AP1, produit de 
l’oncogène c-fos. La dTMP-synthétase et la topoisomérase I possèdent également des sites 
de binding pour les AP1. Cette activation de c-Fos est aussi sous la dépendance d’autres 
signaux cellulaires. L’exposition au cisplatine entraîne une élévation du taux intracellulaire 
d’AMPc et active la synthèse de la protéine kinase A ; la transcription de c-fos est 
augmentée par ces deux signaux. 
La mort cellulaire due aux dérivés du platine est principalement de type apoptotique. 
L’inhibition de cette voie, par des gènes tels que bcl-2 entraîne l’apparition de résistances98. 
D’autres protéines, connues sous le nom de protéines inhibitrices de l’apoptose (IAPs) 
ont été identifiées chez les mammifères et au moins une, Xiap, a un rôle potentiel dans la 
résistance au cisplatine des cancers de l’ovaire. Ces protéines ont un impact direct ou 
indirect sur l’activité des caspases, qui sont les responsables de l’apoptose. Le traitement 
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de lignées cellulaires par des siARN de Xiap entraîne l’apoptose à la fois dans les lignées 
sensibles et résistantes au cisplatine, avec toutefois une apoptose plus importante dans les 
lignées sensibles. Dans les faits, le cisplatine diminue lui même l’expression de Xiap dans 
les cellules sensibles au cisplatine, mais pas dans les cellules résistantes, ce qui montre 
qu’une voie de signalisation différente est impliquée dans les cellules sensibles48. 
 
I. E. Propriétés pharmacocinétiques 
I. E. 1. Profil plasmatique 
 
Le carboplatine est hydrolysé de manière non enzymatique, au niveau des groupements 
dicarboxyliques en un dérivé diaquaté qui est responsable à la fois de l’activité et de la 
toxicité. Ce composé diaquaté se fixe aux protéines plasmatiques de manière irréversible. 
Cette liaison protéique fait intervenir le métabolite réactif commun des dérivés du platine. 
La nature de cette fixation protéique (irréversible car correspondant à une liaison 
covalente) permet de l’assimiler à un phénomène d’élimination : la fraction liée aux 
protéines étant incapable de diffuser en dehors du compartiment vasculaire, ni a fortiori au 
niveau intracellulaire, devient ainsi inactive. Cela explique le fait que la majorité des études 
pharmacocinétiques soient menées en analysant les concentrations plasmatiques 
ultrafiltrables. 
Selon le schéma d’administration le plus courant (perfusion iv d’une heure), les 
concentrations plasmatiques ultrafiltrables, après la fin de la perfusion décroissent de 
façon bi-exponentielle. 
Dans l’ultrafiltrat, ses demi-vies de distribution et d’élimination sont respectivement de 23 
et 120 min. Une demi-vie terminale d’environ 6 jours est décrite : elle correspond à 
l’élimination de la forme liée. La clairance totale d’élimination plasmatique ultrafiltrable 
est, en moyenne, de 107 mL/min (81 mL/min correspond à la clairance rénale et 26 
mL/min à la clairance métabolique) et le volume de distribution à l’équilibre de 10 L/m² 
99. Enfin, chez un patient dont la fonction rénale est normale, environ 80% de la dose 
administrée est retrouvée dans les urines après 24h100. Néanmoins, il existe une 








Figure 5 : Clairance d’élimination du carboplatine en fonction de la surface corporelle101. 
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Le carboplatine présente une pharmacocinétique linéaire pour des doses allant de 75 à 450 
mg/m² selon Oguri102 et jusqu’à 2 400 mg/m² selon van der Vijgh100 : pour un patient 
donné, les concentrations et l’AUC de la forme ultrafiltrable varient proportionnellement 
à la dose administrée dans cette fenêtre de dose. 
 
I. E. 2. Notions de clairance et d’AUC 
 
Du fait de son élimination principalement rénale et de l’hétérogénéité de la fonction 
rénale des patients, la clairance d’élimination du carboplatine présente une grande 
variabilité inter-individuelle103. Cette variabilité est due à des facteurs tels que l’âge ou le 
poids, mais aussi à d’autres causes telles que les tumeurs pelviennes compressives 
(tumeurs de la vessie, tumeurs gynécologiques) qui font partie des indications du 
carboplatine. De plus, le carboplatine est très souvent prescrit comme alternative au 
cisplatine, lorsque la néphrotoxicité liée à ce dernier est trop importante ou chez des 
insuffisants rénaux, chez qui le cisplatine est contre-indiqué104. Cette importante 
variabilité de la clairance explique qu’il existe une relation plus étroite entre AUC et 
toxicité hématologique qu’entre dose et toxicité. En effet, AUC = Dose/CL. L’AUC 
représente l’exposition en carboplatine du patient. 
Il est en revanche, plus difficile de mettre en évidence une relation entre exposition et 
efficacité. Tout d’abord car la mise en évidence d’un bénéfice thérapeutique nécessite 
plusieurs semaines, mais aussi du fait de facteurs additionnels tels que l’apparition de 
résistance, qui ont un impact sans doute plus fort que celui d’ordre pharmacocinétique. 
Chez l’adulte, le calcul de la dose par rapport à la seule surface corporelle, comme cela se 
fait pour la plupart des médicaments cytotoxiques ne constitue pas une méthode fiable 
d’individualisation de posologie. En effet, il n’existe pas de relation entre la clairance et la 
surface corporelle101 (Figure 5). En revanche, la relation exposition/toxicité justifie 
d’administrer une dose en utilisant l’équation : Dose = CL x AUC. Pour utiliser cette 
équation, il faut d’une part, prédire les capacités d’élimination du carboplatine et d’autre 
part choisir l’AUC cible. De nombreux travaux se sont intéressés à la prédiction de la 






Tableau 1 : Équations permettant de prédire la clairance en 
Formule de Calvert :  
CLCarbo = DFG + 25, avec DFG 
 k = 1.23 chez l’homme et 1.04 chez la femme
Formule de Chatelut : 
CLCarbo =  














Il s’agit de formules ayant pour but de réduire la variabilité pharmacocinétique en prenant 
en compte des caractéristiques du patient, pertinentes pour la pharmacocinétique du 
médicament. Ces formules permettent l’adaptation de la première dose du médicament, 
sans investigation pharmacocinétique préalable. Le carboplatine est le premier 
anticancéreux pour lequel une formule d’adaptation de dose dite a priori a été utilisée 
(Tableau 1). Du fait de son élimination principalement par filtration glomérulaire rénale, 
Calvert et al. ont déterminé une formule permettant de prédire la clairance du 
carboplatine106. Cette formule repose sur la mesure du  débit de filtration glomérulaire 
(DFG) par une méthode isotopique, qui représente la clairance rénale du carboplatine, à 
laquelle est ajouté 25 mL/min (qui correspond à la clairance non-rénale). Le choix de 
l’AUC cible et la détermination de la clairance permet le calcul de la dose à administrer. 
Du fait de la complexité de mise en œuvre de la mesure isotopique du DFG, la formule 
de Calvert est maintenant utilisée avec la formule de Cockcroft-Gault pour prédire le 
DFG. En 1995, Chatelut et al. proposent une formule basée sur les mêmes caractéristiques 
du patient que la formule de Calvert/Cockcroft-Gault (c'est-à-dire âge, poids, sexe et 
créatininémie), mais qui autorise la prédiction directe de la clairance en carboplatine, sans 
passer par l’estimation du DFG107. Cette formule a été modifiée pour prendre en compte 
la situation des patients en surpoids, pour lesquels on choisit non plus le poids réel, mais 
la moyenne arithmétique entre le poids réel et le poids idéal108 ; mais également pour 
prendre en compte les biais dus aux différentes méthodes de dosages de la créatininémie 
avec l’utilisation d’un facteur correctif109. Mais ces formules étant toutes basées sur la 
créatininémie pour refléter le DFG, elles sont toutes soumises aux biais inhérents à son 
utilisation. En effet, si la créatininémie est dépendante du DFG, elle l’est aussi de la masse 
musculaire, ce qui entraine chez les patients obèses et chez les patients dénutris une 
surestimation de la clairance en carboplatine. En 2005, l’équipe propose donc l’utilisation 
de la cystatine C, un nouveau marqueur du débit de filtration glomérulaire, en plus des 
autres caractéristiques pour prédire la clairance en carboplatine (Annexe 1)101. 
A contrario, peu de travaux existent sur les AUC à administrer afin d’avoir une exposition 
optimale (c'est-à-dire, pour le carboplatine, les AUC qui engendrent une toxicité 
acceptable) et elles ont principalement été déterminées de façon empirique110. Elles sont 





Figure 6 : Relation entre AUC de carboplatine administré à des patients non prétraités (□,○) et 
prétraités (■,●) et le risque de développer une thrombocytopénie ≥ grade 3 (A) ou une leucopénie 




I. F. Toxicité 
I. F. 1. Toxicité hématologique 
 
Le carboplatine est plus toxique du point de vue hématologique que le cisplatine. La 
fréquence des neutropénies est importante, mais la toxicité la plus spectaculaire est la 
thrombopénie, qui peut être profonde et prolongée. Cette thrombopénie sévère, rare chez 
les patients non prétraités, mais d’apparition le plus souvent inattendue, a longtemps été 
un frein à l’utilisation du carboplatine en première ligne. Le handicap que représente cette 
toxicité dans le développement du carboplatine explique les études menées pour en 
limiter la survenue. Calvert et al.111 sont les premiers à montrer que l’intensité de la 
thrombopénie est corrélée à l’AUC du carboplatine et non à la dose administrée. Jodrell et 
al.110 confirment cette relation grâce à une étude rétrospective basée sur les données de 
1 028 patientes traitées en monochimiothérapie (Figure 6). Le carboplatine est le plus 
souvent administré en association avec un ou plusieurs cytotoxiques. Ces médicaments 
sont plus neutropéniants que thrombopéniants. Aussi, la toxicité dose-limitante de ces 
associations est la neutropénie qui reste, pour toutes, corrélée à l’AUC du carboplatine. 
L’association du paclitaxel avec le carboplatine apparait justifiée pour traiter les cancers de 
l’ovaire en substitution de l’association à base de cisplatine. 
De façon inattendue, l’association carboplatine/paclitaxel s’est avérée moins 
thrormbopéniante que le carboplatine seul112. Aucune interaction métabolique ou 
pharmacocinétique pouvant expliquer ce phénomène n’a été mise en évidence113. 
L’interaction est en fait plus d’ordre pharmacodynamique, puisque Kearns et al.114 
montrent une modification de la relation entre AUC et thrombopénie. La courbe 
sigmoïde reliant l’intensité d’exposition au platine libre et la thrombocytopénie relative est 
significativement déplacée vers la droite. L’AUC du platine libre associée à une chute des 
plaquettes de 50 % est ainsi significativement augmentée ; elle passe de 34 µg/mL.h en 
monochimiothérapie à 57 en association avec le paclitaxel. Mais cet effet protecteur sur 
les plaquettes ne s’applique pas à toutes les lignées. Il n’y a pas de protection vis-à-vis des 
neutropénies. 
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Parmi les hypothèses évoquées pour expliquer l’effet protecteur du paclitaxel sur la 
toxicité plaquettaire, l’augmentation de l’activité de la P-gp a été proposée. Elle permet 
l’efflux du paclitaxel, ainsi qu’une augmentation de la détoxification du carboplatine par le 
GST, dans les CFU-Meg (megacaryocytes colony-forming units) comparé aux autres 
lignées115. Des auteurs ont envisagé également une interaction entre le chremophor EL, 
dans lequel est dissous le paclitaxel, et le carboplatine, du fait de l’effet myéloprotecteur 
du cremophor dans des modèles précliniques116. Cependant, cette interaction semble ne 
pas être responsable de l’effet protecteur observé117. Un consensus récent désigne la 
majoration de la libération de TPO par cette association comme principale responsable de 
l’effet protecteur115,118. Le mécanisme sous jacent n’a pas encore été expliqué. 
 
I. F. 2. Toxicité non-hématologique 
 
Les premières études mettent en évidence que le carboplatine présente un taux de 
complications extra-hématologiques moindre que celui du cisplatine, en particulier au 
niveau neurologique (y compris auditif), au niveau de la fonction rénale et en termes des 
nausées-vomissements119. L’expérience montre que les toxicités principales sont 
l’asthénie, les nausées, l’insomnie, les dysgueusies et la constipation. Cependant, lors de 
l’administration de hautes doses de carboplatine (cas des protocoles d’intensification 
thérapeutique120 pour lesquels les expositions plasmatiques sont de l’ordre de 5 fois 
supérieures), une toxicité auditive est observée. 
La quasi-absence de toxicité rénale aux doses habituelles permet d’administrer le 
carboplatine sans l’importante réhydratation nécessaire avec le cisplatine. Cela explique un 
groupe supplémentaire de patients pour lesquels le cisplatine doit être substitué par le 
carboplatine : les patients insuffisants cardiaques. 
 
I. G. Indications et schéma d’administration 
 
Le carboplatine est administré pour le traitement de différents cancers, en mono- ou en 
polychimiothérapie. Nous présenterons dans cette partie ses diverses indications selon les 
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thésaurus Oncomip (version 2009) et le thésaurus des chimiothérapies de l’Institut 
Claudius-Regaud (Version 2006).  
• Gynécologie : 
o Cancer de l’ovaire de stade avancé : 
 En association avec le paclitaxel, perfusion iv d’une heure tous les 
21j. AUC = 6 mg/mL.min pour une patiente non prétraitée et 5 en 
cas de prétraitement121. 
 En association avec le docétaxel, perfusion iv d’une heure tous les 
21j. AUC = 5 mg/mL.min pour une patiente non prétraitée et 4 en 
cas de prétraitement122. 
 En monothérapie, perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 6 
mg/mL.min pour une patiente non prétraitée et 5 en cas de 
prétraitement. Protocole de traitement adapté aux personnes âgées 
ou aux patientes débilitées123. 
o Adénocarcinome de l’endomètre : 
 En association avec la doxorubicine, en remplacement du cisplatine, 
perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 3 mg/mL.min pour 
une patiente non prétraitée et 2 en cas de prétraitement124. 
o Adénocarcinome de l’ovaire : 
 En association avec le cyclophosphamide, en remplacement du 
cisplatine, perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 5 
mg/mL.min pour une patiente non prétraitée et 4 en cas de 
prétraitement125. 
 En association avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, en 
remplacement du cisplatine, perfusion iv d’une heure tous les 21j. 
AUC = 5 mg/mL.min pour une patiente non prétraitée et 4 en cas 
de prétraitement126. 
• Pneumologie : 
o Cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules de stade III non 
résécable : 
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 En association avec le paclitaxel et la radiothérapie. 2 à 3 cycles en 
association avec le paclitaxel, perfusion iv d’une heure tous les 21j. 
AUC = 5 mg/mL.min. Puis durant la chimiothérapie, en association 
avec le paclitaxel, perfusion d’une heure tous les 7j. AUC = 2 
mg/mL.min127. 
o Cancer bronchique non à petites cellules : 
 En association avec la vinorelbine, l’étoposide, le pemetrexed 
(possibilité d’association avec du bevacizumab) ou la gemcitabine 
(possibilité d’association avec du bevacizumab) et en remplacement 
du cisplatine, perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 5 
mg/mL.min pour un patient non prétraité et 4 en cas de 
prétraitement128,129,130 ,131. 
 En association avec le paclitaxel ou le docétaxel, possibilité 
d’association avec du bevacizumab, perfusion iv d’une heure tous les 
21j. AUC = 6 mg/mL.min pour un patient non prétraité et 5 en cas 
de prétraitement132 ,133. 
o Cancer broncho-pulmonaire à petites cellules : 
 En association avec l’étoposide et en remplacement du cisplatine, 
perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 5 mg/mL.min pour un 
patient non prétraité et 4 en cas de prétraitement134. 
o Mésothéliome malin en 1ère ligne : 
 En association avec le pemetrexed et en remplacement du cisplatine, 
perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 5 mg/mL.min pour un 
patient non prétraité135. 
 En association avec la gemcitabine et en remplacement du 
cisplatine, perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 5 
mg/mL.min pour un patient non prétraité et 4 en cas de 
prétraitement136. 
• Hématologie : 
o Lymphome agressif, 2ème ligne : 
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 En association avec le rituximab, l’étoposide-phosphate, l’ifosfamide 
et le mesna, perfusion iv d’une heure tous les 21j. AUC = 5 
mg/mL.min137. 
• Sénologie : 
o Cancer du sein métastatique surexprimant HER2 (cotation 3+) : 1ère ligne 
de chimiothérapie : 
 En association avec le trastuzumab et le docétaxel, perfusion iv 
d’une heure tous les 21j. AUC = 6 mg/mL.min pour un patient non 
prétraité138. 
• Uro-génitale : 
o Cancer urothélial : 
 En association avec la gemcitabine, perfusion iv d’une heure tous les 
21j. AUC = 5 mg/mL.min pour un patient non prétraité et 4 en cas 
de prétraitement139. 
o Carcinome urothélial métastatique : 
 En association avec le méthotrexate et la vinblastine et en 
remplacement du cisplatine, perfusion iv d’une heure tous les 21j. 
AUC = 5 mg/mL.min pour un patient non prétraité et 4 en cas de 
prétraitement140. 
o Cancer de la vessie : 
 En association à la radiothérapie et en substitution du cisplatine, 
perfusion iv d’une heure tous les 7j pendant toute la durée de 
l’irradiation. AUC = 2 mg/mL.min. 
o Cancer de la vessie infiltrant non métastatique, association radio-
chimiothérapique pour traitement conservateur : 
 En association à la radiothérapie et au 5-FU et en substitution du 
cisplatine, perfusion iv d’une heure la 1ère et la 5ème semaine de 
traitement. AUC = 4 mg/mL.min pour un patient non prétraité et 3 
en cas de prétraitement141. 
o Tumeurs germinales métastatiques réfractaires à deux lignes de traitement : 
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 Intensification Motzer : après 2 cycles de paclitaxel et ifosfamide et 
en association avec l’étoposide, pendant 3 cycles, perfusion iv 3j de 
suite tous les 14j. AUC = 8 mg/mL.min/j (soit 24 mg/mL.min pour 
les 3j)120. 
• Cancer des voies aérodigestives supérieures (VADS) : 
 En association avec le 5-FU ou avec 5-FU et docétaxel (hors AMM 
et référentiels) et en remplacement du cisplatine, perfusion iv d’une 
heure tous les 21j. AUC = 5 mg/mL.min pour un patient non 
prétraité et 4 en cas de prétraitement142-144. 
 En association à la radiothérapie, perfusion iv d’une heure tous les 
21j ou tous les 7j. Tous les 21j : AUC = 5 mg/mL.min pour une 
patiente non prétraitée et 4 en cas de prétraitement145; tous les 7j : 
AUC = 2 mg/mL.min146 
• Cancer sans site primitif connu : 
 En association avec la gemcitabine, l’étoposide ou le 5-FU et en 
remplacement du cisplatine, perfusion iv d’une heure tous les 21j. 
AUC = 5 mg/mL.min pour un patient non prétraité et 4 en cas de 
prétraitement147-149. 
• Pédiatrie : il existe des formules particulières pour prédire la clairance en 
carboplatine chez les enfants. 
 En monochimiothérapie ou en association à l’étoposide dans les 
neuroblastomes, les médulloblastomes et les néphroblastomes150-155. 
 En association avec l’étoposide et la bléomycine dans les tumeurs 
germinales malignes156. 
 En association avec l’étoposide et l’ifosfamide dans le traitement de 
nombreuses tumeurs solides157. 
 En association avec la vincristine dans les tumeurs gliales de bas 
grade évolutives158. 
 En association avec le paclitaxel dans les carcinomes indifférenciés 
du naso-pharynx159. 
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 En association avec des chimiothérapies intensives avec support de 
cellules souches hématopoïétiques dans les neuroblastomes 
métastatiques, les tumeurs germinales malignes, les néphroblastomes 
et les rétinoblastomes à haut risque160-163. 
Cette liste n’est pas exhaustive et ne prend pas en compte les associations en cours 
d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques. Elle permet néanmoins de prendre 
conscience de l’ampleur de l’utilisation du carboplatine en pratique médicale quotidienne. 
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II. MODELISATION PHARMACOCINETIQUE/PHARMACODYNAMIQUE 
EN ONCOLOGIE 
 
La pharmacocinétique est l’étude du devenir du médicament dans l’organisme au cours du 
temps. Elle est représentée par quatre grands processus : l’absorption, la distribution, le 
métabolisme et l’élimination (ADME). Elle est opposée à la pharmacodynamie. Cette 
dernière reflète l’action du médicament sur l’organisme, alors que la première est définie 
comme étant l’action de l’organisme sur le médicament. Ces deux notions étant 
intimement liées, des modèles mathématiques ont été développés en vue de maximiser 
l’efficacité des traitements. Il s’agit de la modélisation 
pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD). 
Il est indispensable de maîtriser la pharmacocinétique d’un médicament pour pouvoir 
développer un modèle PK/PD pertinent. Aussi, un rappel sur les notions de 
pharmacocinétique et l’intérêt de l’approche de population sera tout d’abord présenté. 
Des modèles PK/PD décrivant l’efficacité et/ou la toxicité des médicaments 
anticancéreux seront ensuite analysés 
 
II. A. Pharmacocinétique 
II. A. 1. Notions de base en pharmacocinétique 
II. A. 1. a. ADME 
 
La pharmacocinétique se compose de 4 grands processus : l’absorption, la distribution, le 
métabolisme et l’élimination. 
 
II. A. 1. a. 1.Absorption  
 
En dehors de l’administration intraveineuse ou intra-artérielle, les médicaments 
administrés doivent traverser une ou plusieurs membranes biologiques. Ainsi pour un 
médicament en solution dans le milieu gastro-intestinal, le premier obstacle rencontré est 
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la muqueuse de l’estomac ou celle de l’intestin. L’importance du caractère lipophile dans 
le passage des médicaments au travers des membranes est bien connue. En effet, pour 
traverser les membranes, les médicaments doivent avoir un certain degré de liposolubilité. 
Par conséquent, les caractéristiques physicochimiques des médicaments ont une 
importance primordiale. Selon le pKa et le coefficient de partage de la molécule, 
l’absorption se fait plus ou moins facilement au niveau de l’estomac ou de l’intestin. 
Les différents mécanismes d’absorption sont la diffusion passive, le transport actif et la 
diffusion facilitée. L’absorption est sujette à une forte variabilité inter-, mais également 
intra-individuelle. Les principaux facteurs pouvant modifier l’absorption per os des 
médicaments, en dehors de la forme galénique sont la vitesse de la vidange gastrique 
(modifiée après les repas, après un exercice physique intensif,…), le péristaltisme digestif, 
la position et l’activité physique du malade, le pH stomacal et intestinal, la surface 
d’absorption, … 
Une fois que la molécule a traversé la paroi entérocytaire, elle se trouve dans la circulation 
porte qui traverse le foie. Il peut se produire un « effet de premier passage hépatique », 
c'est-à-dire une métabolisation du médicament par le foie, avant même d’avoir atteint sa 
cible. Cette propriété peut-être mise à profit avec l’utilisation de pro-médicaments. 
Il existe d’autres voies d’administration qui permettent d’éviter cet effet de premier 
passage hépatique : les voies percutanée, buccale, sublinguale et rectale. 
 
II. A. 1. a. 2.Distribution 
 
Lorsque le médicament parvient dans la circulation sanguine, il diffuse hors des systèmes 
vasculaires et se distribue dans les différents organes et compartiments liquidiens de 
l’organisme. Les mécanismes régissant les processus de diffusion lors de la phase de 
distribution sont généralement passifs. 
La méthode la plus rationnelle pour quantifier la distribution d’un médicament est de 
mesurer la quantité qui a diffusé dans les différentes localisations de l’organisme. Chez 
l’homme, pour des raisons techniques et éthiques, cette méthode n’est pas envisageable. 












Figure 7 : Modèle simplifié de la distribution à l'équilibre d'un médicament dans l'organisme. 
Vp : volume plasmatique (environ 3L) ; VC : volume d’eau extraplasmatique dans lequel se distribue le 
médicament ; C : concentration plasmatique totale ; Cu : concentration plasmatique libre ; Ct : 










Il est défini comme la constante de proportionnalité entre la quantité de médicament dans 
l’organisme et la concentration mesurée dans le milieu de référence choisi, à l’état 
d’équilibre. Il s’écrit : 
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Certains facteurs physiologiques tels que les volumes liquidiens de l’organisme et la 
fixation aux protéines plasmatiques sont susceptibles d’influencer la distribution d’un 
médicament (Figure 7). 
Un paramètre est très souvent utilisé pour caractériser la fixation d’un médicament aux 
protéines plasmatiques : il s’agit de la fraction libre plasmatique (fu) du médicament. Toute 
modification de fu est susceptible d’entraîner une modification du volume de distribution. 
A l’exception de certaines molécules très hydrosolubles qui ne se lient pas ou peu aux 
protéines plasmatiques, la majorité des médicaments se fixent avec des affinités variables. 
Toutes ces liaisons sont réversibles ; il existe quelques rares cas de liaisons covalentes, 
comme pour les dérivés du platine. De nombreux phénomènes peuvent être à l’origine de 
variations de fu. 
 
II. A. 1. a. 3.Métabolisme et élimination 
 
L'élimination des médicaments de l'organisme résulte de l'addition de plusieurs processus. 
Elle comprend la capacité métabolique de différents organes, en premier lieu le foie, et 
l'excrétion sous toutes ses formes, en particulier rénale (urine) mais aussi hépatique (bile). 
Par sa situation anatomique, à la jonction des systèmes porte et veineux systémiques, par 
son contenu enzymatique, le foie est le lieu privilégié de la biotransformation des 
médicaments. La biotransformation se déroule via des complexes plurienzymatiques 
contenus dans le cytosol ou au niveau de la membrane du réticulum endoplasmique des 
hépatocytes. Ils permettent de transformer des médicaments liposolubles en composés 
plus polaires et facilement éliminables. 












Figure 8 : Schéma simplifié d'un organe épurateur. Q = débit sanguin dans l’organe ; CA = 
concentration afférente ; CV = concentration efférente. 
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• Les réactions de fonctionnalisation ou de phase I : elles permettent la modification 
ou l’ajout de groupements fonctionnels aux médicaments grâce à des réactions 
d’hydrolyse, de réduction ou d’oxydation. La majorité des médicaments sont 
oxydés par des enzymes du groupe des cytochromes P450. 
• Les réactions de conjugaison ou de phase II : elles permettent le transfert, sur le 
médicament ou sur l’un de ses métabolites, de molécules polaires. Les 
groupements les plus répandus sont les D-glucuronates, les sulfates, les acides 
aminés, le glutathion et les radicaux acétyls. 
En dehors des situations pathologiques ayant un impact sur l’activité hépatique, 
l’existence de polymorphismes au niveau des gènes codant pour les enzymes responsables 
de ces biotransformations peut entraîner une variabilité du métabolisme. Certains 
individus expriment de façon plus importante que la moyenne un cytochrome particulier. 
Dans ce cas, cette voie de métabolisation est exacerbée : il s’agit des métaboliseurs 
extensifs. Inversement, certains individus ont un cytochrome inactif ou faiblement actif. 
Ce sont les métaboliseurs lents. Enfin, certaines interactions médicamenteuses peuvent 
avoir lieu. Il s’agit de phénomènes de compétition au niveau des enzymes ou au contraire, 
d’induction enzymatique. 
 
II. A. 1. a. 4.Clairance d’élimination 
 
Le concept de clairance permet de décrire l’élimination d’une substance par un organisme 
entier (clairance totale) ou par des mécanismes particuliers (clairance rénale, hépatique,…) 
qui s’additionnent pour concourir à l’élimination totale. 
Certains organes sont capables d’éliminer une substance à partir du flux sanguin qui le 
traverse (à un débit Q). Le mécanisme d’épuration peut être quelconque (filtration, 
métabolisme, sécrétion,…), mais il entraîne une diminution de la concentration de la 
substance entre l’entrée dans l’organe (CA) et la sortie de l’organe (CV) (Figure 8). Il est 
possible d’écrire à tout moment que CV < CA. 
A partir de la figure 8, il est possible de calculer : 
   Vitesse d’apport = Q . CA 
   Vitesse de sortie = Q . CV 
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   Vitesse d’extraction = Q . (CA – CV) 
 
Le calcul du coefficient d’extraction E se fait à l’aide de la formule suivante : 
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Ce coefficient n’a pas d’unité, il varie entre 0 et 1 et exprime la capacité de l’organe 
considéré à capter le produit à partir du fluide qui le perfuse. Si E = 0,5, ceci signifie que, 
à chaque passage d’un volume donné, l’organe extrait 50% de la concentration afférente. 
Enfin, en tenant compte du volume du fluide traversant l’organe par unités de temps : 
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qui peut aussi s’écrire, selon les équations précédentes : 
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Cette valeur est appelée clairance (CL). 
La clairance indique la capacité de l’organe à épurer totalement un volume de fluide par 
unité de temps. 
La clairance est soumise à de nombreuses sources de variabilité différentes selon l’organe 
impliqué. Pour le rein, des variations peuvent être dues à des altérations de la fonction 
rénale par exemple. Au niveau hépatique, la présence de polymorphismes peut influer sur 
la clairance hépatique d’un médicament. 
 
II. A. 1. b. Modèles compartimentaux 
 
En pharmacocinétique, le transfert d’un principe actif à travers une barrière ou une 








Figure 9 : Schémas et équations différentielles du modèle mono-compartimental sans ou avec 




















dX1/dt = K21 . X2 - K10 . X1 - K12 . X1
dX2/dt = K12 . X1 – K21 . X2
dX1/dt = K21 . X2 - K10 . X1 - K12 . X1 
+ K31 . X3 – K31 . X3
dX2/dt = K12 . X1 – K21 . X2
dX3/dt = K13 . X1 – K31 . X3
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les différents tissus. L’ordre de transfert caractérise l’influence de la concentration sur la 
vitesse de transfert. Ainsi, lorsque la quantité sortant d’un compartiment en traversant une 
membrane ou une barrière par unité de temps est proportionnelle à chaque instant à la 
quantité présente A dans le compartiment, le processus est d’ordre 1, soit : 
 
+   ", . + 
 
avec k : constante de vitesse et A quantité présente à l’instant t. 
L’intégration de cette équation donne : 
 
A = A0 . e-kt 
 
Soit à volume constant : 
 
C = C0 . e-kt 
 
avec A0 et C0 : quantité et concentration présentes dans l’organisme au temps t = 0. 
D’une façon générale, la majorité des processus pharmacocinétiques sont d’ordre 1 
(Figure 9). Mais dans certains cas, les vitesses de transfert peuvent être constantes et 
indépendantes de la concentration en médicament. C’est le processus d’ordre 0, 
notamment lorsqu’il existe des mécanismes de transport ou d’élimination saturables. Il 
s’agit alors de pharmacocinétique non-linéaire, par opposition à la pharmacocinétique 
linéaire lors de phénomène d’ordre 1. 
Toute étude pharmacocinétique commence dans un premier temps par la détermination 
de l’évolution des concentrations sanguines en fonction du temps, dès l’administration. 
Les courbes expérimentales obtenues sont plus ou moins complexes. L’interprétation de 
ces courbes se fait à l’aide de modèles mathématiques, qui font appel à la notion de 
compartiments : le modèle schématique assimile l’organisme à 1, 2 ou plusieurs zones 
distinctes appelées compartiments, mais reliées entre elles et permettant le transfert de la 
molécule dans un sens ou dans les deux. La molécule va s’échanger entre les 
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compartiments suivant une cinétique définie, avec des constantes de vitesse spécifiques 
pour chacun d’entre eux. 
L’élaboration de ces modèles mathématiques permet principalement le calcul des 
paramètres pharmacocinétiques caractéristiques d’un médicament (CL, volume de 
distribution, temps de demi-vie,…). 
 
II. A. 2. Intérêt et aspects pratiques de l’approche de population 
II. A. 2. a. Principe 
 
En pharmacocinétique dite « classique », un nombre important de prélèvements par 
patient est nécessaire, pour pouvoir décrire fidèlement le décours des concentrations en 
fonction du temps et ainsi pouvoir déterminer les paramètres pharmacocinétiques 
individuels. Dans un second temps, les paramètres moyens pour la population sont 
déterminés en faisant la moyenne des valeurs individuelles. 
Une analyse de pharmacocinétique de population considère d’emblée l’intégralité des 
données de tous les individus pour la détermination des paramètres pharmacocinétiques, 
d’où le qualificatif de « population ». Ce type d’analyse permet de réduire le nombre de 
prélèvements par individu. Trois-quatre prélèvements peuvent être suffisants, si toutefois, 
ils décrivent l’ensemble de la cinétique. De plus, il n’est pas nécessaire que tous les 
individus soient prélevés aux mêmes temps, à condition que le temps de prélèvement soit 
précisément documenté. 
Le terme de modélisation pharmacocinétique est également employé, car les paramètres 
obtenus sont ceux des modèles pharmacocinétiques compartimentaux classiques (par 
exemple, modèle monocompartimental per os, modèle bicompartimental iv bolus, …). 
Pour les paramètres de ces modèles est faite l’hypothèse que chaque paramètre est une 
variable aléatoire, sa valeur pour un individu donné est une réalisation de cette variable 
aléatoire. Le modèle de population est décrit par l’association d’un modèle de structure et 
d’un modèle d’erreur, regroupant des effets fixes et des effets aléatoires. Il s’agit de 
modèles à effets mixtes, ce qui donne son nom au principal logiciel d’analyse de 
pharmacocinétique de population : Nonmem (NON Linear Mixed Effects Model). 
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II. A. 2. a. 1.Modèle de structure 
 
Le modèle de structure décrit l’évolution de la concentration et/ou de l’effet du 
médicament au cours du temps chez un individu en faisant abstraction des erreurs de 
mesure. L’équation utilisée pour décrire cette évolution contient des paramètres qui 
possèdent une interprétation pharmacocinétique/pharmacodynamique. Ces paramètres 
changent avec les individus exprimant ainsi une variabilité inter-individuelle. Des variables 
supplémentaires (aussi appelées covariables) sont utilisées pour décrire cette variabilité (cf 
chapitre II.A.3 Nonmem). 
 
II. A. 2. a. 2.Modèles d’erreur 
 
Il existe une différence entre les concentrations observées pour un individu et les 
concentrations prédites par le modèle de structure pour ce même individu. Cette 
différence s’explique par des erreurs de mesure (erreur analytique) mais aussi par le fait 
que le modèle n’est pas la réalité ! Cette différence est en général supposée assimilable à 
du bruit, c'est-à-dire majoritairement attribuable à des erreurs de mesure. Aussi, cette 
erreur résiduelle est supposée aléatoire et de moyenne nulle. 
Comme précédemment évoqué, tous les individus n’ont pas les mêmes paramètres 
cinétiques. Cette variabilité est la variabilité d’intérêt. Elle est incompressible, le rôle de la 
cinétique de population est de l’expliquer, de l’évaluer pour mieux la prédire. Elle est 
attribuable à l’échantillonnage (aléatoire) des individus de l’étude.  
 
i. Variabilité inter-individuelle 
 
Lors de l’analyse, après avoir déterminé la valeur moyenne des paramètres de population, 
la variance de ces paramètres individuels est calculée. Cette variance quantifie la variabilité 
inter-individuelle. Il s’agit de l’écart moyen entre la valeur moyenne du paramètre dans la 
population et la valeur réelle chez un individu. La distribution des paramètres individuels 
est en général supposée normale (à une transformation monotone près) de variance ω². 










Figure 10 : Modèles d'erreur. Variabilité inter-individuelle additive (A) et proportionnelle (B) et 














































- modèle additif : la variance de l’erreur est constante, quelque soit la valeur prise par 
le paramètre (Figure 10A) 
- modèle proportionnel : la variance n’est pas constante mais le coefficient de 
variation est constant (Figure 10B) 
- modèle mixte 
La variance inter-individuelle ω² permet de voir si, pour un paramètre donné, les valeurs 
individuelles sont fortement dispersées. En cas de forte dispersion, il conviendra de tenter 
d’expliquer les sources de cette variabilité à l’aide des covariables disponibles. 
 
ii. Variabilité résiduelle 
 
Quand la variabilité inter-individuelle a été prise en compte, l’écart entre les 
concentrations observées et les concentrations individuelles prédites correspond à la 
variabilité résiduelle. La variabilité résiduelle est généralement supposée normale, de 
moyenne nulle et de variance σ². 
Il existe différentes façons de modéliser la variabilité résiduelle. Par exemple, le : 
- modèle additif : la variance de l’erreur est constante (Figure 10C) 
- modèle proportionnel : la variance n’est pas constante mais le coefficient de 
variation est constant (Figure 10D) 
- modèle mixte (composé) 
La variabilité résiduelle permet d’apprécier l’ajustement du modèle. En effet, si elle est très 
grande, cela signifie soit que le modèle ajuste mal les données observées soit qu’il existe 
une forte variabilité inter-occasions. 
 
iii. Variabilité inter-occasions 
 
Nous n’aborderons que très brièvement cette composante du modèle d’erreur. Il s’agit de 
la possibilité, lorsque plusieurs profils sont observés pour un même patient, de prendre en 
compte cette source supplémentaire de variabilité en dehors des autres sources de 
variabilité. 
 48 
II. A. 2. b. Modélisation164 
 
Soit un échantillon de N individus, avec pour chacun J concentrations. Ainsi Cij est la jème 
concentration du ième individu. La concentration est la variable dépendante du modèle. 
Les modèles de pharmacocinétique de population cherchent à décrire les variations de Cij 
en fonction de xij. L’expression s’écrit de la façon suivante : 
 
Cij = f(θ, xij, zi, ηi, εij)    (mod) 
 
- θ : vecteur des paramètres du modèle à estimer ou effets fixes du modèle : θ = (θ1, 
…, θp), 
- xij : ensemble des deux variables indépendantes ou explicatives : la dose 
administrée (Di) et le temps correspondant à la jème concentration (tij), 
- zi : vecteur des covariables pour l’individu i, 
- ηi : effets aléatoires inter-individuels. Les vecteurs ηi suivent une distribution 
normale de moyenne nulle et de matrice de variance-covariance Ω constante, 
- εij : erreur résiduelle ou effet aléatoire intra-individuel qui affecte la concentration j 
de l’individu i. Cet effet aléatoire a une hypothèse de distribution normale, d’espérance 
nulle et de matrice de variance-covariance Σ constante. 
Lors de l’analyse, les effets fixes sont estimés et les effets aléatoires sont prédits. 
 
II. A. 2. c. Estimation  
 
Pour estimer la valeur de chacun des paramètres, il faut trouver une méthode qui permet 
d’ajuster au mieux les concentrations prédites par le modèle aux concentrations observées. 
La méthode la plus couramment utilisée est le calcul du maximum de vraisemblance, mais, 
du fait de la complexité du modèle, il est difficile de le calculer. Plusieurs approximations 
du modèle (mod) ont été proposées et implémentées dans le logiciel Nonmem. 
Les plus courantes sont:  
- l’approximation du premier ordre (FO),  
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Cij = f(θ, xij, zi, 0, 0) + ηi ∇η f(θ, xij, zi, ηi, εij)|(ηi=0, εij=0) + εij ∇ε f(θ, xij, zi, ηi, εij)|(ηi=0, εij=0)
 (modFO) 
- l’approximation conditionnelle du premier ordre (FOCE) 
Cij = f(θ, xij, zi, ηik, 0)+ (ηi - ηik )∇η f(θ, xij, zi, ηik, εij)| (ηi= ηik, εij=0) + εij ∇ε f(θ, xij, zi, ηi, εij)| 
(ηi=0, εij=0) (modFOCE) 
où ηik est la prédiction de l’effet aléatoire  ηi  à la kème itération de l’estimation 
 
Ces méthodes calculent le maximum de vraisemblance du modèle approximé dans lequel 
les effets aléatoires interviennent linéairement. Dans un premier temps la valeur des 
paramètres pour un patient « moyen » (ηi sont nuls), puis, dans un deuxième temps, en se 
basant sur la matrice de variance-covariance des erreurs inter-individuelles, elles calculent 
pour chacun des patients les paramètres inter-individuels et les ηi. 
Afin de comparer l’adéquation des différents modèles, une valeur d’adéquation, nommée 
fonction objective, est calculée. Elle correspond a – 2 x log(L), avec L : maximum de 
vraisemblance du modèle approximé. Dans le cas de modèles emboités, les fonctions 
objectives peuvent se comparer à l’aide d’un test du Chi-2 dont le nombre de degrés de 
liberté est égal à la différence du nombre de paramètres différents entre les deux modèles. 
Si les méthodes d’estimation ne sont pas les mêmes (FO vs. FOCE), les fonctions 
objectives ne sont pas directement comparables, mais permettent simplement d’apprécier 
les qualités de l’ajustement respectives des deux modèles. 
 
II. A. 3. Nonmem et le codage des covariables 
 
Ce logiciel est le « gold standard » de la modélisation pharmacocinétique de population. 
Son utilisation nécessite un jeu de données et un fichier de pilotage des analyses (« control 
stream »). Dans cette partie, nous ne rentrerons pas dans le détail des éléments devant 
figurer dans le control stream. Nous n’aborderons que le codage des paramètres 
pharmacocinétiques, de la variabilité inter-individuelle qui peut leur être adjointe et des 
covariables, afin d’éclairer la partie « Résultats » de nos travaux. 
Le logiciel doit déterminer, dans un premier temps, pour chacun des paramètres une 
valeur moyenne pour l’ensemble de la population, il s’agit de la valeur typique (« typical 
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value » en anglais, soit TV comme abréviation). En prenant l’exemple de la clairance, cette 
valeur typique est codée : 
 
TVCL = θ1 
 
Pour obtenir les valeurs des paramètres propres à chaque individu, il convient de prendre 
en compte la variabilité inter-individuelle. Dans le cadre de notre étude, la variabilité inter-
individuelle suit un modèle exponentiel. Elle est codée de la manière suivante : 
 
CLi = TVCL x exp(η1i), 
 
avec CLi, clairance du ième individu et η1i, variabilité inter-individuelle du ième individu. 
La prise en compte des covariables se fait sur la valeur typique du paramètre de 
population. Les covariables peuvent être de deux types : covariables continues ou 
catégorielles. 
Dans le cas de covariables continues, lors de notre étude, nous les avons codées comme 
suit : 
 
TVCL = θ1 x (covi/covmoy)θ2, 
 
Avec θ2, valeur du paramètre associé à la covariable, covi, valeur de la covariable pour le 
ième individu et covmoy, valeur moyenne de la covariable pour l’ensemble de la population. 
 
Dans le cas de covariables catégorielles, lors de notre étude, nous les avons codées 
comme suit : 
 
TVCL = θ1 x θ2covi, 
 




II. B. Modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique 
 
La modélisation PK/PD est de plus en plus utilisée dans le développement des 
médicaments. Son objectif principal est de prédire l’évolution dans le temps de l’effet du 
médicament in vivo. En tant que telle, la modélisation PK/PD constitue une base 
scientifique pour l’optimisation de la dose et des schémas d’administration lors des essais 
cliniques de phase II, à l’aide des caractéristiques des patients, du suivi des concentrations 
et de la quantification des effets observés. Ce type d’approche permet aussi d’évaluer 
l’efficacité/toxicité d’un traitement lors des essais cliniques de phase III. Enfin, cette 
approche autorise, en pratique clinique, une meilleure individualisation de dose165. 
En 2001, Aarons et les membres du COST B15 proposent une définition de la 
modélisation PK/PD166. Il faut interpréter le terme de modélisation comme étant une 
analyse dirigée par les données (« data driven ») selon un modèle 
mathématique/statistique donné. Les auteurs précisent que « dirigé par les données » 
signifie que le modèle ne peut être clairement spécifié avant l’expérimentation et pourra 
être modifié en fonction des résultats. Sheiner et Steimer présentent deux classes de 
modèles PK/PD : les modèles « mécanistiques », dont les paramètres correspondent à des 
entités physiologiques (ou conceptuelles) dans le champ d’application de l’analyse ; et les 
modèles « empiriques », qui n’ont pas de tels paramètres167. 
Par exemple, le calcul de l’AUC par la méthode des trapèzes n’est pas considéré comme 
une analyse dirigée par les données, contrairement à l’analyse de ces mêmes données par 
un modèle compartimental. De même, une régression logistique entre la dose administrée 
et la présence ou non d’un événement (par exemple, un effet indésirable) ne constitue pas 
une analyse dirigée par les données. En revanche, pour les mêmes données, la sélection du 
paramètre pharmacocinétique le mieux corrélé à cet événement (dose, AUC, Cmin,…), 
ainsi que la mise en évidence de covariables explicatives correspondent à de la 
modélisation, même si la relation entre le paramètre et l’événement est mise en évidence 
par une régression logistique. 
La modélisation PK/PD permet de relier l’exposition à l’effet, que celui-ci soit défini en 
termes d’efficacité, de biomarqueurs (caractéristiques servant d’indicateurs à la mesure et 
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l’évaluation de processus biologiques normaux, pathologiques ou encore de réponses 
pharmacologiques) ou de toxicité. 
 
II. B. 1. Modélisation de l’efficacité 
II. B. 1. a. Modélisation de la croissance tumorale 
 
Lors des chimiothérapies anticancéreuses, il est important d’adopter une stratégie de 
traitement qui entraîne une mort cellulaire suffisante au niveau tumoral, sans surdosage du 
patient. Des modèles mathématiques sont proposés pour décrire la croissance tumorale et 
l’effet cytotoxique d’un médicament, comme, par exemple, des modèles empiriques basés 
sur des équations de type sigmoïdal (fonction logistique, de Gompretz,…). Cependant, ils 
ne sont pas basés sur une description mécanistique du processus physiologique. Dans ce 
contexte, l’effet d’un médicament ne peut être évalué qu’en termes de changements des 
valeurs des paramètres du modèle. Ces changements sont dépendants du schéma 
d’administration. Par conséquent, il ne s’agit que de décrire a posteriori l’évolution de la 
tumeur, mais ils ne permettent en aucun cas une prédiction de l’évolution tumorale pour 
un schéma d’administration nouveau. 
Des modèles mécanistiques sont également proposés, prenant en compte ou non le 
caractère hétérogène des populations cellulaires dans une tumeur (c'est-à-dire, cellules en 
division et cellules quiescentes). Des modèles plus complexes présentent les cellules selon 
leur « âge » ainsi que leur état dans le cycle cellulaire, mais, du fait d’un nombre de 
paramètres importants, ils s’accompagnent de temps d’analyse très prolongés et 
nécessitent des explorations à type cytométrie de flux. Par conséquent, ces derniers 
modèles sont peu utilisés. 
Nous présenterons dans cette partie un modèle basé sur des simulations168, un modèle 
développé à partir de xénogreffes humaines chez des souris169 et un modèle développé 
pour le sunitinib chez des patients atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales 
(GIST) ou de carcinomes rénaux métastatiques (mRCC)170. Ces trois modèles sont des 
analyses séquentielles, c'est-à-dire que la pharmacocinétique est d’abord modélisée seule 
pour permettre l’obtention des concentrations pour l’analyse pharmacodynamique. 
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II. B. 1. a. 1.Modèle développé in silico 
 
Barbolosi et Iliadis proposent, en 2001, un modèle de croissance/inhibition tumorale168. 
Dans cet article, les auteurs posent clairement les bases de ce type de modélisation. Leur 
premier postulat concerne la croissance tumorale. Selon eux, son comportement peut se 
décrire à l’aide d’une équation de type Gompertz : 
 
-.%/&
-/  0. %&. ln 2 3.%/&4 , avec %0&  9         (1a) 
 
Où n(t) correspond au nombre de cellules tumorales au temps t. Les paramètres λ, de 
dimension (temps)-1, et θ ont une valeur constante. θ est considéré comme la taille 
maximale (nombre de cellules) de la tumeur. La quantité n0 est définie comme étant la 
quantité de cellules tumorales à t=0. Cette équation est proposée, car son intégration 
décrit une courbe sigmoïde, ce qui satisfait aux données connues sur la croissance 
tumorale. 
Lors d’une chimiothérapie, la croissance tumorale est perturbée par l’action du 
médicament. Cela signifie qu’un terme doit être introduit pour décrire l’effet cytotoxique. 
Barbolosi et al. supposent que la « décroissance » tumorale est liée aux concentrations en 
médicament au site d’action. Soit c2(t) la concentration en médicament au niveau tumoral, 
alors la « décroissance » peut s’écrire kc2(t)n(t). Si ce terme est introduit dans l’équation 
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Figure 11 : Schéma d'administration optimale u*(t) et croissance tumorale n(t) pour deux valeurs 
d'exposition maximale AMAX, 0,205 et 0,315 g/L.jour. 
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Les auteurs proposent enfin une dernière modification pour tenir compte de l’inactivité 
du médicament si ses concentrations sont égales ou inférieures à une concentration seuil, 
CMIN. L’équation devient alors : 
 
-.%/&
-/  0. %&. ln 2 3.%/&4 " ,. ;:%& "  <=>?. %&. @;:%& "  <=>? , avec %0&  9            (1c) 
 
Où H(·) est la fonction de Heaviside définie par H(x) = 1 si x > 0 et H(x) = 0 sinon. 
Cette équation nécessite donc de connaître les concentrations du médicament cytotoxique 
au niveau du site tumoral à tout instant t et donc de modéliser la pharmacocinétique du 
médicament. Barbolosi et Iliadis proposent un modèle pour lequel le médicament n’arrive 
pas instantanément au site d’action. Il permet de différencier c1(t), concentrations 
circulantes, de c2(t), concentrations au site tumoral. Les auteurs intègrent également au 
modèle certaines contraintes, comme l’impossibilité d’obtenir des concentrations 
supérieures à une concentration CMAX ou encore l’impossibilité de dépasser une 
exposition maximale AMAX. En tenant compte de ces contraintes, ils calculent une 
fonction u*(t) qui correspond au « rythme » d’administration. A l’aide de simulations, ils 
calculent ainsi la croissance tumorale lors de l’administration d’un cytotoxique (Figure 11). 
Cependant, il s’agit d’un travail théorique ne s’appuyant sur aucune donnée observée. 
 
II. B. 1. a. 2.Modèle et données expérimentales (animales) 
 
En 2004, Simeoni et al. présentent les résultats d’analyses menées chez la souris169. Après 
xénogreffe sous-cutanée de cellules de carcinome ovarien humain A2780 ou de cellules de 
carcinome de colon HCT116, 2 groupes sont constitués : le groupe « contrôle » et le 
groupe « traitement » (CPT-11, paclitaxel, 5-FU ou deux médicaments en 
développement). Dans ces 2 groupes, la masse tumorale est mesurée selon la formule : 
 
A  %&  BC.DEFEG %HH&.;BIGDFEG %HH&?²: K,        (2) 
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Avec ρ correspondant à la densité du tissu tumoral, soit 1 mg/mm3. Les tumeurs sont 
mesurées à l’aide d’un pied à coulisse. 
Les auteurs présentent un premier modèle permettant de décrire la croissance tumorale 
non perturbée. L’utilisation d’un modèle de Gompertz leur semble ne pas convenir, du 
fait de la difficulté à observer un plateau lors de la croissance tumorale. Ils préfèrent 
l’utilisation d’une masse tumorale seuil (wth) au-delà de laquelle la croissance devient 




L/  09 . N%&,  N%& O N/P  
LM%/&
L/  0Q            ,  N%& R N/P , S N%0&  N9      (3a) 
 
Avec w0 pour la masse tumorale lors de l’inoculation (t=0), et λ0 et λ1 correspondant aux 
paramètres caractérisant respectivement la croissance cellulaire exponentielle et linéaire. 
wth peut être exprimé en fonction de λ0 et λ1, permettant une continuité des dérivés du 
modèle à w = wth : 
 
09. N/P  0Q             (3b) 
 
D’un point de vue mécanistique, λ0 et λ1 sont des indicateurs respectivement de 
l’agressivité de la lignée de cellules dans le modèle in vivo et de la réponse de l’animal à 
l’agression tumorale. 
Cependant, les auteurs proposent l’utilisation d’une seule équation différentielle, afin de 
















Figure 12 : Schéma du modèle PK-PD de croissance tumorale proposé par Simeoni et al.169. k1 : 
constante de transit ; k2 : facteur de sensibilité ; c(t) : concentration plasmatique du médicament. 
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Pour des valeurs suffisamment grandes de Ψ (>20), l’équation 3c est une bonne 
approximation du système à deux équations 3a. Tant que la masse tumorale w(t) est 
inférieure à wth, le terme [(λ0/λ1).w(t)]Ψ au dénominateur est négligeable devant 1 ; par 
conséquent, la vitesse de croissance est d’environ λ0.w(t). Quand w(t) devient plus grand 
que wth, alors 1 peut être négligé et la vitesse de croissance devient égale à λ1. 
L’équation 3c sert de base à la modélisation de la croissance tumorale « perturbée » par les 
cytotoxiques. Si, dans le modèle « non perturbé », toutes les cellules sont considérées 
comme en prolifération, le modèle « perturbé » part du principe que le traitement rend 
certaines cellules non-proliférantes. Pour un temps t, soit x1(t) la proportion de cellules en 
prolifération pour une masse tumorale totale w(t) et soit c(t) la concentration plasmatique 
en médicament anticancéreux.  
Selon le modèle, le médicament provoque une diminution de la vitesse de croissance 
tumorale d’un facteur proportionnel à c(t).x1(t), via un paramètre k2. Ce paramètre peut 
être considéré comme un facteur de sensibilité au médicament. 
Parce que la mort cellulaire est retardée par rapport au traitement, un modèle basé sur des 
compartiments de transit est proposé. Les auteurs supposent que les cellules atteintes 
vont arrêter de proliférer pour passer à travers n différentes étapes (x1,…, xn+1), qui 
caractérisent différents niveaux de dommages, avant d’éventuellement mourir. La vitesse à 
laquelle les cellules passent d’un stade de dommage à l’autre est modulée par une 
constante k1, définie comme étant la vitesse de mort cellulaire. Le temps moyen de survie 
d’une cellule atteinte par le cytotoxique est égal à n/k1. Simeoni et al. déterminent que le 
meilleur modèle est constitué de 3 compartiments de transit après le compartiment de 
prolifération (Figure 12). 
En termes d’équations différentielles, le modèle s’écrit : 
 
L_Z%/&L/  TU._Z%/&VQWXYUYZ.M%/&[\]
Z/\ " ,:. %&. )Q%&  
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Figure 13 : Courbes de croissance tumorale observées et prédites par le modèle lors de deux 
expérimentations chez des souris nude traitées en iv par du paclitaxel ou du véhicule169. 
Expérience 1 (exp 1) : 30 mg/kg tous les 4 jours pendant 12 jours à partir du jour 8 ; expérience 2 (exp 2) : 
30 mg/kg tous les 4 jours pendant 12 jours à partir du jour 13. Insert : concentrations observées en 
paclitaxel (○) et concentrations prédites par le modèle de pharmacocinétique de population (-) en fonction 
du temps lors de l’administration de bolus iv de 30 mg/kg de paclitaxel tous les 4 jours durant 12 jours. 
 
Figure 14 : Schéma d'un modèle additif de croissance tumorale. 
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Comme le montre la figure 13 pour le paclitaxel, ce modèle PK/PD permet une bonne 
description de la croissance tumorale chez la souris. Les résultats sont similaires pour les 
autres traitements testés. Cette capacité à décrire la réponse à ces différents médicaments 
vient du fait que le modèle ne cherche pas à décrire le mécanisme d’action moléculaire du 
médicament, mais plutôt la cinétique. En 2009, Rocchetti et al. présentent une 
amélioration à ce modèle qui permet la prise en compte du potentiel effet synergique de 
deux médicaments anticancéreux171. Le schéma de ce modèle est présenté en figure 14. 
L’interprétation du modèle est en tout point identique à celle du modèle précédent, avec 
la particularité de prendre en compte l’effet de deux médicaments. 
En vis-à-vis d’un modèle relativement complexe, la méthode de mesure de la masse 
tumorale dans ces études est très simple. Elle repose sur la mesure au pied à coulisse de la 
taille de la tumeur. Cette méthodologie est possible du fait de l’implantation sous-cutanée 
de la tumeur. Cependant, elle n’est pas applicable chez l’homme, car bien souvent les 
tumeurs sont inatteignables de façon externe. 
 
II. B. 1. a. 3.Modèle développé en clinique 
 
Pour modéliser la croissance tumorale chez des patients atteints de GIST ou de mRCC, 
traités par sunitinib, Houk et al. optent pour l’utilisation des données de 
tomodensitométrie afin de déterminer la somme des plus grands diamètres, reflet de la 
masse tumorale170. Le modèle choisi ne comporte qu’une équation différentielle : 
 
Lf%/&
L/  ,DGCM/P . g%& " ,LFI/P. %&. h%&. g%&      (4) 
 
Où kgrowth représente la vitesse de croissance tumorale ; kdeath, la vitesse de mort cellulaire ; 
c(t), les concentrations estimées en sunitinib par le modèle pharmacocinétique au temps t ; 
Progression(t), la progression estimée au temps t (il s’agit d’une fonction : 
  
Figure 15 : Graphiques de diagnostic pour la croissance tumorale chez des patients atteints de 
mRCC170. 
 
Figure 16 : Ajustement individuel pour 6 patients atteints de GIST et traités par sunitinib par le 
modèle de croissance tumorale170. Ligne pleine : prédictions individuelles ; tirets : prédictions de 
population. 
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exp(-λt), où λ est l’estimation du facteur apparent de progression) ; et y(t), représentant la 
somme des plus grands diamètres au temps t. 
Comme le montrent les figures 15 et 16, l’analyse des données de 401 patients atteints de 
GIST et de 169 patients atteints de mRCC permet d’estimer les paramètres kgrowth, kdeath et 
Progression, permettant une description précise de la croissance tumorale. Des 
simulations ont pu être menées à partir du modèle final pour prédire la réponse tumorale 
à différentes doses de sunitinib. L’intérêt supplémentaire de cette publication repose sur le 
nombre d’analyses PK/PD conduites, en termes d’efficacité (modélisation du temps 
jusqu’à progression, de la survie globale) ou de toxicité (modélisation de la fatigue, de la 
pression diastolique,…). 
Les difficultés à estimer précisément le volume ou la masse tumorale et en particulier lors 
de l’apparition de métastases freinent le développement de ces modèles. L’utilisation de 
biomarqueurs pour estimer l’efficacité permet de pallier cette limite. 
 
II. B. 1. b. Modélisation de biomarqueurs 
 
Un biomarqueur est une mesure qui caractérise, d’une manière exclusivement quantitative, 
un processus qui se trouve être impliqué dans la réaction entre l’administration du 
médicament et son effet165. Ces biomarqueurs sont de plus en plus recherchés par la 
communauté scientifique pour le développement des médicaments. La plupart des articles 
ont pour but de mettre en évidence ou de valider leur rôle en tant que critère de 
substitution de l’effet d’un médicament. Il faut, cependant, pour pouvoir les utiliser qu’il 
existe une forte relation entre les variations du biomarqueur et la réponse clinique, ce qui 
implique que le mécanisme d’action du médicament soit clairement identifié. Or, de 
nombreux médicaments n’ont un mécanisme d’action que partiellement connu. Danhof et 
al. proposent de classer les biomarqueurs en 7 catégories : génotype/phénotype 
déterminant la réponse, concentrations en médicament ou en son métabolite, occupation 
de la cible moléculaire du médicament, activation de cette même cible, réponses 
physiologiques, réponses physiopathologiques et réponses cliniques165. 
Nous allons présenter dans cette partie deux modèles différents permettant de se passer 
de la mesure de la masse tumorale pour relier la pharmacocinétique d’un produit à son 
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efficacité. Le premier modèle consiste à suivre l’activité d’une protéine kinase172 et le 
second à suivre la phosphorylation d’une protéine responsable de la transduction du 
signal et son intégration à un modèle de croissance tumorale173. Enfin, nous présenterons 
une approche qui permet la modélisation PK/PD, sans suivi individuel des 
concentrations : il s’agit de modélisation K/PD174. 
 
II. B. 1. b. 1.Suivi de l’activité d’une protéine kinase 
 
L’évérolimus est un inhibiteur de mTOR (mamalian target of rapamycin) administré par 
voie orale. mTOR régule la traduction de l’ARNm, via les sérine/thréonine kinases p70S6 
(S6K), dont deux formes existent : S6K1 et S6K2. L’utilisation de S6K1 dans les cellules 
mononucléaires circulant dans le sang (PBMC) comme biomarqueur de l’efficacité de 
l’évérolimus est démontrée175. 
Tanaka et al. développent un modèle PK/PD basé sur un modèle de Hill pour décrire 
l’évolution de l’activité de S6K1 dans les PBMC de patients atteints de cancers, mais 
également dans les PBMC et dans des cellules de tumeurs pancréatiques CA20948 
injectées chez des rats, en fonction des concentrations en évérolimus. Les paramètres 
pharmacocinétiques individuels des patients sont obtenus en utilisant un modèle 
pharmacocinétique basé sur la physiologie du corps entier (PBPK), afin de calculer les 
concentrations libres en évérolimus à tous temps. Le modèle PK/PD utilisé suit 
l’équation suivante : 
 
ijk  lSé  m6o1 %%&  =rst.uv%=uwUWuv&        (5) 
 
Où Imax est le pourcentage maximum d’inhibition de l’activité de S6K1 ; IC50, la 
concentration libre en évérolimus qui inhibe 50% de l’activité de S6K1 ; et Cu, la 
concentration libre en évérolimus calculée par le modèle PBPK. 
Le développement de ce modèle chez le rat permet de mettre en évidence une inhibition 
temps et dose-dépendante de S6K1 dans les PBMC. Cette inhibition est comparable à 
celle de S6K1 dans les tumeurs injectées et la relation entre les concentrations libres 







Figure 17 : Modélisation de l'inhibition de l'activité de S6K1 par l'évérolimus chez des patients 
atteints de cancers (modifié de Tanaka et al.172). Ajustement des observations pour une dose de 20 mg 
par semaine (quatre patients, symboles) avec le modèle (ligne). (A) Concentrations en évérolimus et 
modèle PBPK. (B) Inhibitions de S6K1 mesurées et observées. (C) Inhibitions de l’activité de S6K1 
prédites selon différents schémas d’administration. 
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précision pour les 2 sites (c'est-à-dire la tumeur et les PBMC). Par conséquent, les auteurs 
ont testé ce modèle PK/PD chez l’homme, avec des résultats similaires. Le modèle a 
donc été employé pour simuler la réponse PD à différents protocoles de traitement. Il en 
ressort que l’administration de faibles doses journalières d’évérolimus entraîne une 
inhibition de S6K1 supérieure à celle consécutive à de fortes doses hebdomadaires 
(Figure 17C). 
 
II. B. 1. b. 2.Suivi de la phosphorylation d’une protéine 
 
Bueno et al. utilisent une protéine phosphorylée comme biomarqueur173. Il s’agit de 
Smad2,3 qui, une fois phosphorylé (pSmad) par TGF-β type I entraîne la transcription 
d’un certain nombre de gènes. Le développement d’antagonistes des récepteurs TGF-β 
permet l’utilisation de cette cible pour la modélisation PK/PD. 
Des cellules de cancer pulmonaire ou du sein sont injectées chez des souris et du 
LY2157299, un inhibiteur de TGF-β, est administré. La particularité de ce travail est de 
valider cette approche de modélisation de biomarqueur par une modélisation de la 
croissance tumorale et une intégration des deux systèmes (Figure 18). Dans un premier 
temps, la pharmacocinétique est modélisée par un modèle bicompartimental, puis le 
biomarqueur, selon l’équation suivante : 
 
LxyHIL
L/  ozf.. i{ " oCE/ . |m         (6a) 
 
Où Ksyn est la constante de synthèse du biomarqueur, IN est une fonction de la forme 
1 " iHI_. u}u}W=uwU} , IC50 étant la concentration en LY2157299 qui provoque 50% de 
l’inhibition maximale de Ksyn (Imax) et n le paramètre contrôlant la pente de l’évolution de 
Ksyn en fonction de C. Les variations de Imax sont contraintes entre 0 (pas d’inhibition) et 
1 (inhibition maximale). A t=0, dpSmad/dt=0, donc Ksyn=Kout.pSmad(0), avec pSmad(0) 











Figure 18 : Schéma représentant le modèle PK/biomarqueur/croissance tumorale global173. 
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Z/           (6b) 
 
Où TS représente la masse tumorale et Kgrw1 et Kgrw0, les constantes représentant 
respectivement les phases linéaire et exponentielle de croissance. INH2 est l’effet, compris 
entre 0 et 1, représentant le signal d’inhibition de croissance, provenant de l’inhibition de 
pSmad induite par le médicament (INH0) et propagée au travers de deux compartiments 
de transduction du signal : 
 
i{@9  xyHIL%U&xyHILxyHIL%U&   
L=>Z
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A t=0, INH0, INH1 et INH2 sont égaux à 0. Ktrd représente la constante d’ordre 1 
gouvernant la transduction du signal. La figure 18 est un schéma décrivant l’emboitement 
de ces modèles. 
Ce modèle permet, chez les animaux, une description fiable de pSmad et de la croissance 
tumorale et d’envisager, au cours de simulations, l’efficacité de différents schémas de 
traitement. Il est difficilement applicable en l’état en clinique du fait de la mesure de la 
masse tumorale. Néanmoins, il permet d’évaluer la relation entre un biomarqueur et l’effet 
sur la croissance tumorale. 
 
II. B. 1. b. 3.Modèle K/PD 
 
S’il est souvent difficile d’obtenir des données de croissance tumorale chez l’homme, il 
peut aussi y avoir des difficultés pour l’obtention des paramètres pharmacocinétiques 
individuels nécessaires à l’intégration de la PK dans le modèle (absence de prélèvements 











Figure 19 : Représentation schématique du modèle K/PD pour un médicament qui inhibe la 
vitesse de synthèse d'une réponse. 
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d’action du médicament à son effet174. Ils parlent de modèle K/PD, le « P » étant omis 
pour souligner l’absence de données PK. Il s’agit d’un modèle de réponse indirecte, où le 
médicament inhibe la constante d’ordre 0 KS (temps-1) décrivant la réponse du 
biomarqueur. La PK est décrit comme étant un modèle virtuel à un compartiment avec 
un bolus de médicament, et l’estimation de tous les paramètres ne dépend que des 
données PD (Figure 19). Dans le modèle présenté, la constante de synthèse de la réponse 
(R) KS est inhibée par un taux virtuel de perfusion (IR), exprimé par quantité de 
médicament (A) par unité de temps, via un modèle Emax. Le système d’équation décrivant 
ce modèle est le suivant : 
 
L!
L/  "o. +  
i  o. +               (7) 
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Où KDE représente la constante d’élimination du compartiment virtuel ; KS et KD sont 
les constantes de synthèse (ordre 0) et de dégradation (ordre 1) de la réponse R ; R(0) est 
le niveau de base de la réponse avant l’administration du médicament ; K’S est la nouvelle 
constante de synthèse, après l’administration du médicament ; et EDK50 représente la 
valeur d’IR qui entraine 50% d’inhibition de KS.  
Dans cet article, les auteurs comparent, pour différents modèles PK, l’approche PK/PD 
par rapport à l’approche K/PD. Le dernier type d’approche permet généralement une 
bonne description des données PD, et ce d’autant plus que les doses et/ou les schémas 
d’administration sont divers. La constante d’élimination du compartiment virtuel (KDE) 
est un estimateur du temps nécessaire pour qu’il y ait équilibre cinétique entre la vitesse 
d’administration du médicament et la vitesse d’effet du médicament. L’absence de 
données PK entraîne l’estimation d’un paramètre de « puissance apparente » du 
médicament, EDK50, qui est porteur des variabilités PK et PD. Le modèle proposé est un 
modèle de base, qui peut être modifié, que ca soit sur la partie « PK » ou sur la partie 
« PD ». Par exemple, le lien qui relie la PK à la PD peut être modifié. Il peut être amendé 
 63 
par les données PK récoltées (Cmax,…) ou par les covariables ayant un impact du point de 
vue PK, diminuant ainsi la variabilité due à la PK. 
Cette approche permet de modéliser un grand nombre de données, même si, à l’origine, 
elles n’ont pas été développées en vue d’une analyse PK/PD. De plus, la réponse étudiée 
peut-être de diverses formes, avec des modèles plus ou moins complexes, la prise en 
compte de l’efficacité, mais aussi la modélisation de la toxicité. 
 
II. B. 2. Modélisation de la toxicité hématologique 
 
La relation très étroite entre efficacité et toxicité des médicaments anticancéreux a permis 
le développement de modèles PK/PD liés à leur toxicité. Il est plus aisé de quantifier la 
toxicité d’un médicament anticancéreux que son efficacité. Les modèles les plus 
développés, en partie du fait de la prévalence de ce type de toxicité, sont ceux décrivant la 
toxicité hématologique et plus particulièrement les neutropénies. 
Des modèles PK/PD d’hématotoxicité sont proposés pour la plupart des médicaments 
anticancéreux. La majorité d’entre eux relie une variable résumant l’exposition en 
médicament au nombre absolu de cellules sanguines ou à la décroissance relative de ces 
dernières, via un modèle de Hill110. Comme, en clinique, les prélèvements ne sont faits 
qu’une à deux fois par semaine, il est fort probable que le nadir réel soit masqué. Par 
conséquent, la profondeur du nadir est très souvent sous-estimée, la variabilité inter-
individuelle mal évaluée et les informations sur la durée de la neutropénie absentes. 
D’autres variables décrivant la toxicité sont proposées pour prendre en compte cette 
notion de durée, telles que le temps pour atteindre le nadir ou le temps passé sous un 
certain seuil de polynucléaires neutrophiles. Cependant, la nécessité de décrire la totalité 
de l’évolution des polynucléaires neutrophiles en fonction du temps s’est imposée, car elle 
permet la détermination à la fois de la durée et de la profondeur de la neutropénie. Deux 
approches sont proposées, dès le milieu des années 1990, pour modéliser le décours des 




II. B. 2. a. Modèle empirique 
 
Karlsson et al. modélisent le décours des polynucléaires neutrophiles à l’aide d’un modèle 
empirique176,177. La valeur des polynucléaires neutrophiles avant l’administration du 
médicament est considérée comme la référence. Leur premier modèle permet de relier les 
concentrations moyennes en étoposide (Cave) au décours des polynucléaires neutrophiles, 
selon une équation dérivée du modèle de Hill : 
 
 %&   9. 1 " rst%/&.usus WuwU             (8) 
 
Où WBC(t) est la concentration en polynucléaires neutrophiles à l’instant t ; WBC0, la 
concentration en polynucléaires neutrophiles à t=0, c'est-à-dire la valeur de base en 
polynucléaires neutrophiles ; Emax(t) correspond à l’effet maximal atteint au temps t (suit 
une fonction spline en fonction du temps), il est compris entre 0 et 1 et Emax(0)=0 et 
Emax(∞)=0 ; Cave est la concentration moyenne en étoposide ; et C50 la concentration qui 
produit la moitié de l’effet maximal. 
La concentration moyenne en étoposide a été remplacée par la concentration efficace, 
puis par l’AUC de la courbe reliant les concentrations à un effet direct non observé 
(AUCEdir)177. L’effet observé (ou effet secondaire) est décrit comme étant lié à l’action 
cumulative du médicament via l’effet direct. Ces deux modifications permettent une 
amélioration substantielle de l’ajustement entre les concentrations en polynucléaires 
neutrophiles observées et prédites. En particulier, l’utilisation de la concentration 
moyenne en médicament a pour inconvénient de ne pas prendre en compte le décours 
entier des concentrations en fonction du temps ; l’utilisation de l’AUCEdir permet non 
seulement d’utiliser l’intégralité du décours des concentrations, mais également de prendre 
en compte la relation concentration-effet direct-effet observé. 
 
II. B. 2. b. Modèles mécanistiques 
 
En 1998, Minami et al. présentent un modèle mécanistique (modèle physiologique de 
réponse indirecte) pour décrire l’évolution des polynucléaires neutrophiles en fonction du 
  
 
Figure 20 : Modèle pharmacodynamique indirect de l'effet des médicaments cytotoxiques sur les 
polynucléaires neutrophiles. Les compartiments Z1 et Z2 correspondent respectivement aux 
polynucléaires neutrophiles dans la moelle osseuse et dans le sang. k1, k2 et k3 sont les constantes de 
transfert. F est un facteur d’inhibition de la production des polynucléaires neutrophiles dépendant de 
l’exposition au médicament. 
 
Figure 21 : Graphique des concentrations observées et prédites (courbe) en paclitaxel (perfusion 
de 3 heures) en fonction du temps (A-1, B-1 et C-1) et fractions restantes de polynucléaires 
neutrophiles observées et prédites (courbe) en fonction du temps (A-2, B-2 et C-2). 
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temps chez des patients traités par du paclitaxel178. Il s’agit d’un modèle bicompartimental, 
dont le premier compartiment représente la fraction restante par rapport au niveau de 
base des polynucléaires neutrophiles dans la moelle osseuse (Z1) et le deuxième, la 
fraction restante des polynucléaires neutrophiles sanguins (Z2)(Figure 20). Le système 
d’équation régissant ce modèle est le suivant : 
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Où k1, k2 et k3 sont respectivement les constantes de production des polynucléaires 
neutrophiles, de transfert entre Z1 et Z2 et d’élimination. F est un facteur d’inhibition de 
la production des polynucléaires neutrophiles myéloïdes, ayant une valeur comprise entre 
0 et 1, dépendant de l’AUC(t) selon un modèle Emax. AUC(t) correspond à l’exposition en 
médicament des cellules myéloïdes durant leur phase de sensibilité Ts (temps). IC est la 
valeur d’AUC entrainant une inhibition de 50% de k1. Comme les compartiments 
représentent des fractions de cellules survivantes, Z2, à t=0, est égale à 1, et Z1 à la 
proportion de cellules myéloïdes, par rapport au nombre de polynucléaires neutrophiles 
sanguins. Enfin, un lag-time est ajouté pour permettre la modélisation du délai entre 
l’administration du médicament et le début de la décroissance des polynucléaires 
neutrophiles. Zamboni et al. proposent l’ajout d’un compartiment intermédiaire entre Z1 
et Z2 pour mimer ce délai179. 
Avec l’utilisation d’un modèle pharmacocinétique linéaire à 3 compartiments pour calculer 
l’AUC de paclitaxel, le modèle PD permet une bonne description du décours des 
polynucléaires neutrophiles en fonction du temps (Figure 21). Cependant, la principale 
limite de ce modèle provient de l’utilisation de valeurs relatives de polynucléaires 
neutrophiles. S’il est possible d’envisager avec précision l’amplitude du nadir, il est 
impossible de savoir dans quel grade de toxicité se trouve le patient. Ces grades de toxicité 
  
 
Figure 22 : Autres modèles décrivant l'évolution des polynucléaires neutrophiles en fonction du 
temps. Modèle du haut : modèle de Krzyzanski ; modèle du bas : modèle d’Ané. 
 
 
Figure 23 : Représentation schématique et système d'équations différentielles du modèle de 
Friberg. Edrug = Slope.C, avec C représentant la concentration en carboplatine plasmatique ultrafiltrable. 





ktr ktr ktr ktr
Feedback = (Circ0/Circ)
γ
dProl/dt = kprol . Prol . (1 – Slope . C) . (Circ0/Circ)
γ – ktr . Prol
dTransit 1/dt = ktr . Prol – ktr . Transit 1
dTransit 2/dt = ktr . Transit 1 – ktr . Transit 2
dTransit 3/dt = ktr . Transit 2 – ktr . Transit 3
dCirc/dt = ktr . Transit 3 – kcirc . Circ
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sont définis par le NCI-CTC et permettent aux cliniciens de savoir quel est l’importance 
du déficit en polynucléaires neutrophiles. Il s’agit de seuils, en valeurs absolues, de 
polynucléaires neutrophiles. 
D’autres modèles sont proposés pour résoudre cette difficulté : parmi eux, dans l’ordre 
chronologique, le modèle proposé par Krzyzanski et Jusko (composé d’un compartiment 
de prolifération, d’un compartiment de maturation et d’un compartiment de « réponse », 
qui correspond aux polynucléaires circulants)180 ou celui proposé par Ané et Concordet 
(composé de 5 compartiments, pour lisser la décroissance et la remontée)181 (Figure 22). 
Dans ces deux modèles, la vitesse de remplissage du premier compartiment suit une 
constante d’ordre 0 et l’effet du médicament consiste à « vider » ce premier compartiment. 
 
II. B. 2. c. Modèle de Friberg 
 
Mais, c’est en 2002 qu’est proposé le modèle qui fait référence pour la description de 
l’hématotoxicité : le modèle de Friberg182. Il fut initialement établi chez des rats traités par 
docétaxel, paclitaxel, étoposide, DMDC, irinotécan ou vinflunine. Il s’agit d’un modèle 
semi-physiologique ayant pour but de mimer au plus près la neutropoïèse, c'est-à-dire la 
synthèse des polynucléaires neutrophiles. La figure 23 représente le modèle ainsi que les 
équations différentielles. 
Ce modèle est composé de cinq compartiments : le premier (Prol) représente des 
progéniteurs ayant pour propriété de s’auto-renouveler, les trois compartiments suivants 
sont des compartiments de maturation (Transit) et le dernier compartiment représente les 
polynucléaires neutrophiles circulants (Circ). La génération de nouvelles cellules dans Prol 
est dépendante du nombre de cellules dans Prol, du fait de la capacité d’auto-réplication 
de ces cellules. Cette multiplication est proportionnelle à une constante kprol. Les cellules 
transitent d’un compartiment (n) au suivant (n+1) selon une constante de transit ktr et 
sont éliminées du compartiment Circ selon une constante d’élimination kcirc. Il existe 
enfin un mécanisme de rétrocontrôle positif qui permet de mimer l’effet des facteurs de 
croissance. Il correspond à un facteur de proportionnalité (Base/Circ)γ, agissant sur la 
vitesse d’auto-renouvellement des cellules dans Prol. Base correspond au nombre de 
polynucléaires neutrophiles à t=0 et Circ au nombre de polynucléaires neutrophiles à tout 
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instant t dans le compartiment Circ. Pour simplifier les calculs et diminuer les temps 
d’analyse, les constantes kprol, ktr et kcirc ont été remplacées par une seule constante k. 
Trois paramètres permettent de décrire le modèle de base : Base, le temps moyen de 
transit au travers des compartiments (MTT=4/k) et γ pour la puissance associée au 
mécanisme de rétrocontrôle. 
Le médicament anticancéreux va agir au niveau de la boucle d’auto-prolifération, en 
entraînant une diminution du nombre de cellules selon un effet Edrug. Edrug est égal à la 
concentration en médicament multipliée par un facteur de sensibilité à la neutropénie 
induite par le médicament. 
Ce modèle est depuis utilisé chez l’homme pour modéliser l’effet de diverses thérapies sur 











L’étude Optimum Carbo, financée par un PHRC (2005), avait pour but de mettre en 
évidence les caractéristiques individuelles qui permettent d’expliquer les différences de 
toxicité hématologique, pour une exposition identique. Quatre cents patients traités par 
du carboplatine en monochimiothérapie ou en association avec d’autres médicaments 
anticancéreux ont été inclus dans cet essai. L’exploration PK/PD s’est faite au maximum 
durant deux cycles. Lors de l’administration du carboplatine, la plupart des patients ont 
participé à une analyse pharmacocinétique, en vue de déterminer leurs paramètres 
pharmacocinétiques individuels et ainsi de pouvoir déterminer leur exposition en 
carboplatine. Durant les inter-cycles, des prélèvements hebdomadaires étaient réalisés afin 
de suivre l’évolution des éléments figurés du sang. Enfin, 24 covariables PK et/ou PD 
ont été relevées ou mesurées chez chacun des patients. 
La première partie des analyses a consisté en la validation d’une formule de prédiction de 
la clairance en carboplatine a priori, la formule de Thomas101. Cette formule prend en 
compte, en plus des caractéristiques individuelles couramment utilisées pour la 
détermination de la clairance d’élimination du carboplatine, la cysC, qui a été proposée 
comme marqueur alternatif de la filtration glomérulaire. La cysC appartient à la 
superfamille des inhibiteurs de cystéines protéases. C’est une protéine basique de 120 
acides aminés, avec un poids moléculaire de 13 kDa, décrite comme étant le produit d’un 
« gène de ménage » exprimé dans toutes les cellules nucléées. La cysC semble regrouper 
les critères d’un marqueur idéal du DFG car (i) elle est produite à un taux constant, (ii) 
elle n’est pas secrétée et (iii) elle est entièrement réabsorbée par les cellules tubulaires 
épithéliales, mais directement catabolisée, ce qui fait qu’elle ne retourne pas dans la 
circulation sanguine. Cette étape était obligatoire pour l’obtention, pour chacun des 
individus (et en particulier ceux n’ayant pas participé à l’analyse PK), de leur paramètres 
pharmacocinétiques. 
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Les paramètres pharmacocinétiques individuels ont ensuite été introduits dans un modèle 
PK/PD semi-physiologique, le modèle de Friberg182, permettant de décrire l’évolution au 
cours du temps des polynucléaires neutrophiles, mais également des plaquettes. Une fois 
les paramètres des modèles définis, des covariables ont été utilisées pour expliquer les 
sources de variabilité des paramètres des modèles. 
L’objectif final de cette étude était d’identifier les caractéristiques devant être prises en 
compte dans le choix de l’AUC cible pour chaque patient. 
 
  
Tableau 2 : Caractéristiques des 383 patients de l'étude Optimum Carbo (Femme/homme : 
279/104) 
  Moy. Min. Max. 
Dose de carboplatine (mg) 543 170 1200 
Surface corporelle (m²)* 1,7 1,3 2,37 
Poids (kg) 65 40 137 
Taille (cm) 164 146 187 
Âge (années) 60 21 87 
Proteinémie (g/L) 69 40 88 
Albuminémie (g/L) 36 13 50 
Bilirubinémie (µmol/L) 7,3 1 26 
Urémie (mmol/L) 5,7 1,2 42 
Créatinine plasmatique (µmol/L) 76 25 433 
Cystatine C plasmatique (mg/L) 0,89 0,45 3,49 
Concentration basale en plaquettes (x109/L) 362 105 1031 
Concentration basale en polynucléaires neutrophiles (x109/L) 5,645 1,357 25,370 
Polymorphismes de GSTP1 
    AA/AG/GG 167/174/42 
    CC/CT/TT 322/58/3 
Polymorphismes de ERCC1 
    CC/CT/TT 67/187/129 
    GG/GT/TT 201/159/23 
Site primaire de la tumeur 




    Oui/Non 
 
137/246 
Traitement prolongé par corticoïdes (> 4j) 




    Aucune/Paclitaxel (175 mg/m²)§/Etoposide (120 mg/m² 
aux jours 1,2,3)§/Gemcitabine (1000 mg/m² aux jours 1 et 
8)§/Autres (5-FU, Docétaxel, Vinorelbine, Trastuzumab, 




    0/1/2/3 
 
161/168/40/14 
 * calculée avec la formule de Dubois; § dose médiane; wt : wild-type; GSTP1 : Glutathion-S-
Transferase P1 ; ERCC1 : Excision Repair Cross Complementing 1. 
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II. PATIENTS ET MÉTHODES 
II. A. Patients 
 
Quatre cents patients ont été inclus dans treize centres entre 2005 et 2008. Le principal 
critère d’inclusion était d’être traité par carboplatine seul ou en association dans le cadre 
d’une prescription « standard ». 
Les données de 383 patients ont pu être analysées d’un point de vue pharmacodynamique. 
Les 17 patients non inclus dans les analyses sont sortis d’étude avant d’avoir débuté leur 
premier cycle de carboplatine pour huit d’entre eux, quatre patients étaient inclus dans un 
protocole d’intensification thérapeutique et cinq patients n’avaient pas eu de 
détermination de leur taux plasmatique de cystatine C. Quarante-cinq patients ont reçu 
des facteurs de croissance granulocytaire. Ils n’ont pas été pris en compte lors de l’analyse 
des polynucléaires neutrophiles. Parmi les 383 patients, 357 ont participé à l’analyse 
pharmacocinétique. Les principales caractéristiques des patients sont résumées dans le 
tableau 2. 
 
II. B. Administration du carboplatine, prélèvements sanguins et 
dosages de platine 
 
Le carboplatine était administré une fois par cycle, selon une perfusion de 30 ou 60 
minutes, dilué dans du dextrose à 5 %, à des doses comprises entre 170 et 1 600 mg 
(moyenne : 557 mg). Le protocole autorisait une adaptation individuelle de dose à l’aide 
de la surface corporelle, de la formule de Calvert (en estimant le débit de filtration 
glomérulaire par la clairance de la créatinine, calculée avec la formule de Cockcroft-Gault) 
ou de la formule de Chatelut107. Quatre prélèvements sanguins ont été réalisés à chacun 
des deux premiers cycles : à temps T0 (avant l’administration), 5 minutes avant la fin de la 
perfusion et 1 et 4 heures après la fin de la perfusion. Ces temps de prélèvements ont été 
choisis en fonction d’une stratégie de prélèvements limités déjà validée188. 
Après centrifugation immédiate à 1 500 g pendant 10 minutes à 4°C, le plasma était 
aliquoté, puis ultrafiltré au travers d’un système de micropartition Amicon MPS1, avec 
 71 
une membrane YMT, à 4°C pendant 20 min, à 2 000 g. Les concentrations de platine 
(exprimées en mg/L de carboplatine) dans l’ultrafiltrat étaient mesurées par 
spectrophotométrie d’absorption atomique, selon une méthode précédemment décrite17, 
dans 6 laboratoires différents. Une validation croisée avait été préalablement mise en 
place. Les coefficients de variations relatifs à la précision, pour 3 échantillons contrôles, 
100, 3 000, 90 000 mg/L, étaient, respectivement, de 4,30 %, 2,26 % et 7,78 %. De plus, 
chaque centre devait obtenir des valeurs de contrôles qualités bas, moyen et haut, dans un 
intervalle de ±20 %, ±10 % et ±10 % de la valeur nominale respectivement, afin de 
valider chaque série de dosages. 
 
II. C. Analyses biochimiques et hématologiques 
 
La créatinine sérique a été dosée dans chaque centre selon différentes méthodes (méthode 
de Jaffé, de Jaffé compensée, spéctrorefléctométrique ou enzymatique). Des prélèvements 
étaient congelés à –80°C, afin que la cystatine C soit dosée de façon centralisée, au 
laboratoire de biochimie de l’Institut Claudius-Regaud. La concentration en cystatine C 
était déterminée par PENIA, à l’aide d’un automate (BN-ProSpec), de contrôles qualités, 
de standards et de kits de dosage fournis par Dade-Behring. Ces deux paramètres 
biochimiques (créatinine et cystatine C) étaient relevés à chacun des deux cycles. 
L’albuminémie, la protéinémie et la bilirubinémie ont été déterminées à l’inclusion, dans 
chaque centre. 
Entre chaque cycle, des hémogrammes réguliers ont été réalisés : cinq hémogrammes par 
cycle, avec comme jours proposés, J1, J5, J8, J15 et J21 ou J28. 
 
II. D. Analyses pharmacocinétiques/pharmacodynamiques 
 
Les analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont été réalisées à l’aide du 




II. D. 1. Analyses pharmacocinétiques 
II. D. 1. a. Détermination des paramètres 
pharmacocinétiques individuels 
 
Comme la stratégie de prélèvements limités utilisée ne nous permettait pas de déterminer 
avec précision les paramètres de distribution (V1, Q et V2, pour volume du compartiment 
central, clairance inter-compartimentale et volume du compartiment périphérique 
respectivement), les concentrations de carboplatine de notre étude ont été ajoutées à 
celles d’une base de données de 143 patients plus richement décrits109,188 : 7 prélèvements 
en moyenne par patient. Les valeurs typiques des paramètres V1 et V2 étaient toutes les 
deux proportionnelles à la surface corporelle, mais aucune covariable n’était prise en 
compte pour CL et Q. Les paramètres pharmacocinétiques individuels ont été obtenus 
par estimation empirique bayésienne, à l’aide de l’option POSTHOC. L’erreur résiduelle 
était codée de façon à individualiser l’erreur propre à chaque centre. Les valeurs 
individuelles de V1, V2 et Q des 357 patients ont été attribuées à chaque patient pour 
l’analyse des covariables sur la clairance (en d’autres termes, V1, V2 et Q n’ont pas été 
réestimés durant la phase d’analyse des covariables). De plus, les clairances individuelles 
obtenues lors de cette analyse sans covariable ont été considérées comme les valeurs 
observées, auxquelles ont été comparées les valeurs de clairances prédites par les 
différents modèles avec covariables. 
 
II. D. 1. b. Analyses des covariables 
 
Les coefficients et les exposants correspondant à la formule de Thomas ont été 
déterminés en analysant les concentrations plasmatiques ultrafiltrables en carboplatine en 
fonction du temps des 357 patients de l’étude au moyen de la méthode d’estimation 
FOCE Interaction (voir annexe 2 pour le control stream) : 
 
CL (mL/min) = θ1 . (Scr/75)θ2 . (cysC/1)θ3 . (Poids/65)θ4 . (âge/56)θ5 . θ6sexe, avec Scr en 
µmol/L, cysC en mg/L, Poids en kg, âge en années et sexe = 0 pour les hommes. 
 
 73 
L’influence de chacune des covariables sur le modèle a été testée en retirant chaque 
covariable une à une du modèle « complet » (avec toutes les covariables). Le modèle « 
complet » et les modèles « réduits » (une covariable en moins) ont été comparés par un 
test χ² à un degré de liberté appliqué à la différence entre leurs fonctions objectives 
respectives. Une différence d’au moins 10,8 (p < 0,001) entre les deux fonctions 
objectives était requise pour considérer la covariable comme significative. L’influence du 
poids idéal (10) et du poids maigre (11) ont été testées, comme alternatives au poids réel. 
 
Poids idéal = 49,9 + 0,89 . [taille (cm) – 152,4] pour les hommes      (10) 
Poids idéal = 45,4 + 0,89 . [taille (cm) – 152,4] pour les femmes  
 
Poids maigre = 1,1 . Poids – 0,0128 . IMC . Poids pour les hommes      (11) 
Poids maigre = 1,07 . Poids – 0,0148 . IMC . Poids pour les femmes 
 
Comme pour la détermination des paramètres pharmacocinétiques individuels, l’erreur 
résiduelle était propre à chaque centre. 
 
II. D. 1. c. Évaluation du modèle final par bootstrap 
 
Une analyse de bootstrap a été réalisée afin d’évaluer le modèle final, à l’aide du logiciel 
Wings for Nonmem (version 614). 
Un nouveau jeu de données est créé, à partir de la base de données initiale, en tirant au 
sort avec remise n (ici n = 357) patients. Il s’agit d’une base de données de bootstrap. Ce 
nouveau jeu de données est analysé par Nonmem et de nouvelles valeurs pour les 
paramètres sont estimées. Cette opération est réalisée N fois (ici, N = 1 000), avec à 
chaque fois une nouvelle base de données de bootstrap. A la fin de l’analyse, une valeur 
moyenne des 1 000 valeurs typiques de chaque paramètre et l’écart-type des estimateurs 
des paramètres sont obtenus. Le modèle est validé si les paramètres issus de l’analyse de la 
base de données originale sont proches de ceux obtenus avec l’analyse de bootstrap. 
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II. D. 1. d. Performance du modèle final 
 
Les clairances en carboplatine obtenues avec le modèle final ont été comparées avec les 
valeurs de clairances observées pour chaque patient. La comparaison a également été faite 
dans chaque sous-groupe de patients, classés selon leur IMC : obèses (IMC ≥ 30 kg/m²), 
normaux (18,5 ≤ IMC < 30 kg/m²) ou dénutris (IMC < 18,5 kg/m²)189. Pour le jème 
patient, l’erreur relative de prédiction, pej (%), pour la clairance en carboplatine, était 
calculée comme suit : pej (%) = (CLPRED – CL) x 100 / CL, avec CLPRED = valeur de 
clairance prédite par le modèle avec les covariables, ou, pour comparaison, valeur de 
clairance obtenue avec la formule de Calvert en estimant le DFG par la clairance de la 
créatinine calculée par la formule de Cockcroft-Gault (CL = CLScr + 25) ou  avec la 
formule de Chatelut (en tenant compte de la correction de poids chez les patients ayant 
un poids réel supérieur d’au moins 20 % au poids idéal)108, et CL = clairance observée. 
Les performances de prédiction du modèle final ont été évaluées en calculant la moyenne 
des erreurs de prédiction (mpe = N-1 . ∑Nj=1 (pej), avec N = nombre de patients = 357) et 
la moyenne des erreurs absolues de prédiction (mape = N-1 . ∑Nj=1 │pej│) pour 
déterminer respectivement le biais et l’imprécision. 
 
II. D. 2. Analyses pharmacodynamiques 
II. D. 2. a. Modèles pharmacocinétique/pharmacodynamique de 
base pour les polynucléaires neutrophiles et les plaquettes 
 
Pour ces analyses, les patients ont été séparés en deux groupes : un groupe pour 
construire le modèle, composé de 280 patients (base de données de construction), et un 
groupe pour valider le modèle, composé du reste des patients (base de données de 
validation). 
Pour décrire l’évolution des polynucléaires neutrophiles, mais également des plaquettes, 
nous avons utilisé le modèle de Friberg, décrit dans le chapitre II. B. 2. c182. 
Dans les deux cas, kprol (prolifération des progéniteurs), ktr (transit inter-compartimental) 
et kcirc (élimination physiologique des cellules) étaient égaux à une même constante de 
transfert k. Par conséquent, le modèle était décrit par trois paramètres : Base (la 
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concentration basale en plaquettes ou en polynucléaires neutrophiles), le temps moyen de 
transit MTT (MTT=4/k) et γ, l’exposant associé au mécanisme de rétrocontrôle. L’effet 
cytotoxique du carboplatine était dépendant de sa concentration dans le compartiment 
central (Ccarbo, c'est-à-dire la concentration en carboplatine plasmatique ultrafiltrable) et 
provoquait une diminution de l’auto-renouvellement dans le compartiment Prol. Il était 
également proportionnel à une constante de sensibilité propre à chaque individu, Slope. 
L’effet, Edrug, était égal à Slope x Ccarbo. La variabilité inter-individuelle a été estimée pour 
les paramètres Base, MTT, Slope, ainsi que pour les plaquettes seulement, γ. La variabilité 
inter-occasions (inter-cycles) a également été prise en compte pour le paramètre Slope. 
Les paramètres individuels PK/PD étaient supposés suivre une distribution log-normale. 
Enfin, les concentrations observées en polynucléaires neutrophiles et en plaquettes ont 
été log-transformées avant l’analyse et un modèle d’erreur additif a été utilisé pour calculer 
la variabilité résiduelle. L’estimation des paramètres du modèle dans Nonmem s’est faite 
selon la méthode FOCE. Les intervalles de confiance ont été calculés à partir des SE 
obtenus avec Nonmem. 
 
II. D. 2. b. Analyses des covariables 
 
Dix-huit covariables ont été testées sur trois paramètres PK/PD : Base, MTT et Slope. 
Les covariables testées ont été : l’âge, la surface corporelle, le poids, la taille, le sexe, le 
score de Performance Status, l’albuminémie, la protéinémie, l’urémie, la bilirubinémie, la 
concentration en lymphocytes au cinquième jour post-chimiothérapie, l’administration de 
corticoïdes durant plus de quatre jours consécutifs, la monochimiothérapie par rapport 
aux associations avec le paclitaxel, l’étoposide, la gemcitabine ou d’autres médicaments 
anticancéreux, l’existence ou non d’une ou plusieurs chimiothérapies antérieures et la 
présence ou non de quatre polymorphismes génétiques : deux polymorphismes pour 
GSTP1 (A313G et C340T) et deux pour ERCC1 (C353T et G8092T). 
Les paramètres individuels des modèles sans covariables ont tout d’abord été représentés 
en fonction de chacune des covariables. En cas d’existence d’une relation significative 
entre la covariable et le paramètre lors de cette analyse préliminaire, alors, la covariable 
était testée dans Nonmem (voir annexe 3 et 4 pour les control stream). 
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II. D. 2. c. Évaluation des modèles finaux par la méthode 
des VPC (« Visual Predictive Check ») 
 
En plus de l’évaluation classique du modèle par des graphiques d’ajustement prenant en 
compte, par exemple, les résiduelles conditionnelles pondérées, une évaluation par Visual 
Predictive Check (VPC) a également été réalisée. 
Les VPC consistent à simuler des observations à partir du modèle final, des paramètres 
finaux fixés et de la base de données originale. De nouvelles concentrations de plaquettes 
ou de polynucléaires neutrophiles ont été simulées pour les temps observés, en tenant 
compte de la dose de carboplatine administrée et de la valeur des covariables du modèle. 
Mille simulations de la base de données originale ont été réalisées. A partir de ces 
résultats, la médiane des valeurs simulées, ainsi que l’intervalle de prédiction à 90 % sont 
calculés et superposés aux concentrations observées en fonction du temps. En cas de 
bonne adéquation du modèle avec les données, près de 10 % des points observés doivent 
se situer en dehors de l’intervalle de prédiction à 90 %.  
Les VPC ont été réalisés avec la base de validation puis avec la base de construction, en 
utilisant les estimations des paramètres obtenus à partir du modèle de construction. Ils 
ont également été faits pour chaque niveau de covariables dans ces deux bases. Les deux 
bases de données ont été regroupées, de nouvelles valeurs de paramètres ont été 
déterminées (modèles finaux) et les VPC ont été réalisés pour ces nouvelles estimations 
pour l’ensemble des données. 
  
II. D. 2. d. Prédiction de l’hématotoxicité 
 
Les décours des polynucléaires neutrophiles et des plaquettes en fonction du temps ont 
été simulés dans Nonmem, en utilisant les modèles finaux, chez 5 000 patients fictifs, 
pour différents niveaux d’exposition plasmatique ultrafiltrable en carboplatine (de 4 à 8 
mg/mL.min par pas de 0,5 mg/mL.min). 
Les pourcentages de patients présentant une thrombopénie de grade 3 ou 4 et les 
pourcentages de patients présentant une neutropénie de grade 4 ont été calculés à l’aide de 
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ces simulations. Les aires comprises entre la concentration délimitant le grade 4 pour les 
polynucléaires neutrophiles (0,5.109/L) et la courbe d’évolution des polynucléaires 
neutrophiles en fonction du temps ou l’aire comprise entre la concentration délimitant le 
grade 3 pour les plaquettes (50.109/L) et la courbe d’évolution des plaquettes en fonction 
du temps ont également été calculées. Ces valeurs permettent de prendre en compte, en 
plus de la profondeur de la toxicité, sa durée. 
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III. ANALYSE PHARMACOCINETIQUE 
 
La première partie des résultats correspond aux analyses PK. Elles ont permis de valider 
la formule de Thomas, qui est une formule de prédiction individuelle de la clairance 
d’élimination du carboplatine, basée sur cinq caractéristiques individuelles : l’âge, le poids, 
le sexe, la créatinine et la cystatine C. 
Elles ont également permis d’obtenir, pour chacun des individus, les paramètres 
pharmacocinétiques individuels nécessaires à l’estimation du décours des concentrations 
en carboplatine en fonction du temps. Ces concentrations en médicament sont utilisées 
dans le modèle PD, constituant les données pharmacocinétiques individuelles permettant 
d’étudier la sensibilité aux effets hématotoxiques de chaque patient. 
 
Les résultats sont présentés sous la forme de l’article publié dans Clinical Cancer Research 
dans la partie III. A190. 
La partie « Patients and Methods » de l’article reprend une partie du chapitre II de cette 
thèse. 
La partie « Results » correspond aux principaux résultats des analyses PK. Des résultats 
complémentaires sont présentés dans la partie III. B de ce document. 
Enfin, les résultats de l’article sont discutés dans la partie « Discussion ». Le chapitre III. 
C commente seulement les principaux résultats de l’article, ainsi que les résultats 
complémentaires présenté en III. B. 
 











Figure 24 : Concentrations en carboplatine plasmatique ultrafiltrable prédites en fonction des 
concentrations observées pour l’analyse sans covariables. 
 
 
Figure 25 : Graphiques de diagnostic complémentaires du modèle PK final. A. Concentrations en 
carboplatine plasmatique ultrafiltrable prédites en fonction des concentrations observées ; B. 
Histogramme de la distribution des erreurs correspondant à la variabilité inter-individuelle de la clairance 
du carboplatine avec le modèle final (ETA1) ; C. Concentrations en carboplatine plasmatique ultrafiltrable 
observées, individuelles prédites et prédites par le modèle final en fonction du temps. 
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III. B. Résultats complémentaires 
III. B. 1. Évaluations complémentaires des modèles 
pharmacocinétiques 
 
Dans l’article, nous montrons qu’il n’existe pas de biais entre les concentrations observées 
et individuelles prédites en carboplatine plasmatique ultrafiltrable, ainsi que pour les 
résiduelles conditionnelles pondérées en fonction du temps lors de l’analyse sans 
covariables. Nous confirmons dans ce chapitre qu’il n’existe pas de biais non plus lors de 
la comparaison des concentrations observées et des concentrations prédites par le modèle 
de population sans covariables (Figure 24). 
La figure 25 présente des graphiques complémentaires permettant de s’assurer de la 
bonne adéquation du modèle final avec les données, mais également de l’accord avec 
l’hypothèse de normalité de la distribution des erreurs correspondant à la variabilité inter-
individuelle (ETA). 
L’une des hypothèses des analyses de pharmacocinétique de population avec Nonmem est 
la normalité de la distribution des paramètres individuels (c'est-à-dire la normalité de la 
distribution de la variabilité inter-individuelle). La figure 25B, qui représente la 
distribution de la variabilité inter-individuelle de la clairance lors de l’analyse avec le 
modèle final, permet d’apprécier cette normalité et de confirmer, dans le cadre de cette 
analyse, la cohérence avec l’hypothèse initiale. 
La prise en compte des cinq covariables (c'est-à-dire âge, poids, sexe, cysC et Scr) permet 
de réduire la variabilité inter-individuelle de la clairance. On note une amélioration de 
l’ajustement des concentrations plasmatiques ultrafiltrables observées en fonction des 
concentrations prédites par le modèle de population (Figure 25A), comparé à l’analyse 
sans covariables (Figure 24). De plus, le décours des concentrations plasmatiques 
ultrafiltrables observées en fonction du temps est bien décrit par les concentrations 
prédites par le modèle de population (Figure 25C). Enfin, la variabilité inter-individuelle 
sur la clairance, qui était de 32% lors de l’analyse sans covariables, est de 18% avec la prise 










Figure 26 : Histogrammes de la distribution valeurs typiques des paramètres lors des différentes 
analyses de bootstrap. La courbe en rouge représente la distribution normale théorique. 
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III. B. 2. Évaluation complémentaire du bootstrap 
 
L’analyse du modèle final par bootstrap permet d’obtenir des estimations des paramètres 
moyens, ainsi que leurs écarts-types. Elle permet également de confirmer l’hypothèse 
d’uni-modalité et de normalité de la distribution des paramètres du modèle final (Figure 
26). En effet, pour chacune des 1 000 analyses, une valeur est obtenue pour chacun des 
paramètres du modèle. La représentation de ces valeurs en histogramme, permet d’obtenir 
une description de leur distribution. Qu’il s’agisse de la clairance moyenne ou des 
paramètres associés à l’âge, au poids, au sexe, à la Scr ou à la cysC, ils semblent tous 
normalement distribués autour de leur valeur moyenne, très proche de celle déterminée 
par Nonmem (cf. Table 2 de l’article). 
 
III. B. 3. Comparaison des performances de prédiction de la 
formule de Thomas modifiée et de la formule de Chatelut 
 
Nous avons comparé les capacités de prédiction de la formule de Thomas modifiée à la 
formule qui fait référence à l’Institut Claudius-Regaud, c'est-à-dire la formule de Chatelut. 
Pour l’ensemble de la population, le biais est de + 6 % et l’imprécision de 20 %. De plus, 
42 % des patients ont une erreur absolue de prédiction de la clairance de plus de 20 %. 
C'est-à-dire que la différence entre la clairance calculée avec la formule de Chatelut et la 
clairance observée est de plus de 20 % et donc que la clairance est mal prédite chez ces 
patients. En prenant en compte l’IMC des patients, les pourcentages de patients mal 
prédits sont respectivement de 52 %, 38 % et 30 % selon qu’ils soient dénutris, de poids 
normal ou obèses (à comparer, respectivement, aux 28 %, 25 % et 23% obtenus avec la 
formule de Thomas modifiée). Les données sont présentées dans la figure 27. 
  
 
Figure 27 : Nombre de patients en fonction du pourcentage d'erreur entre les clairances en 
carboplatine observées et prédites selon la formule de Thomas modifiée ou la formule de 
Chatelut par sous groupes selon l'IMC (les barres hachurées correspondent aux patients ayant des 
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III. C. Discussion 
 
La maîtrise de l’exposition d’un patient fait partie des défis constants de l’oncologie. En 
effet, la fenêtre thérapeutique des médicaments anticancéreux oblige les cliniciens à 
adapter la dose, afin d’arriver au meilleur compromis entre l’efficacité maximale et la 
toxicité la plus acceptable possible. 
Cette notion d’individualisation de dose a très rapidement été comprise ; la première 
méthode proposée est l’administration de doses normalisées par la surface corporelle ou 
par le poids. Mais cette approche est basée sur une hypothèse qui est la corrélation entre 
la clairance d’élimination des médicaments et la surface corporelle d’un patient. Pour la 
majorité des médicaments, cette relation n’existe pas. Il a donc fallu développer de 
nouvelles méthodes d’individualisation de dose. 
Le carboplatine fait partie des médicaments de référence pour l’individualisation de dose. 
Dès 1989, des formules simples de prédiction de la clairance ont été proposées106. La 
formule de Calvert est basée sur l’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG), du 
fait de l’élimination principalement rénale du carboplatine. Initialement, le DFG était 
calculé par une méthode isotopique. Pour l’adapter à la pratique quotidienne, le DFG est 
maintenant estimé par la formule de Cockcroft-Gault. La formule de Calvert permet de 
déterminer la dose à administrer à l’aide de la formule : Dose = CLCarbo x AUC, à partir 
d’AUC cibles prescrites par le clinicien. 
Une formule alternative, la formule de Chatelut, a été proposée par l’équipe107. Elle prend 
en compte les mêmes caractéristiques que la formule de Calvert/Cockcroft-Gault, c'est-à-
dire le poids, l’âge, le sexe et la créatininémie. Néanmoins, les biais inhérents à l’estimation 
du DFG à partir de ces caractéristiques sont présents pour la prédiction de la clairance du 
carboplatine dans ces deux formules. Chez les patients obèses, une surestimation de la 
clairance en carboplatine est fréquemment retrouvée. 
En 2005, l’équipe propose de prendre en compte un nouveau paramètre pour le calcul de 
la clairance, avec l’utilisation de la formule de Thomas101. Il s’agit de la cystatine C, un 
nouveau marqueur endogène du DFG qui, associée aux autres paramètres classiques, 










Figure 28 : Histogrammes comparant les valeurs des exposants associés aux covariables de la 
formule de Thomas et de la formule de Thomas modifiée. 
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L’étude Optimum Carbo avait pour but, en plus de la détermination d’AUC cibles moins 
empiriques pour le carboplatine, de valider la formule de Thomas. 
Les concentrations en carboplatine ont été mesurées lors du premier cycle de traitement à 
des temps déterminés par une approche de prélèvements limités pour 357 patients sur les 
400 inclus dans l’étude. Dans un premier temps, les paramètres du modèle 
bicompartimental ont été déterminés pour chacun des individus, puis, après avoir fixé les 
valeurs de V1, Q et V2, les covariables ont été testées sur la clairance. 
Cette étude confirme que chaque covariable de l’équation de Thomas est pertinente. En 
effet, la délétion de chacune des covariables de la formule de Thomas entraîne une 
augmentation significative (p < 0,001) de la fonction objective ; l’intervalle de confiance à 
95 % ne contient pas la valeur 0 pour les exposants (c'est-à-dire Scr, cysC, poids et âge) et 
1 pour le facteur lié au sexe. De plus, alors que les deux analyses sont totalement 
indépendantes, l’analyse de covariables à partir des données des 357 patients donne des 
résultats très proches de ceux de la formule de Thomas originale, avec une différence de 
12% ou moins entre les valeurs des exposants des 4 covariables selon chaque méthode 
(Figure 28). Le facteur lié au sexe est le même (0,847 contre 0,854 pour, respectivement la 
formule de Thomas réestimée et la formule de Thomas originale) et, de façon 
intéressante, presque identique au facteur sexe dans l’équation de Cockcroft-Gault. 
Cependant, les changements, bien que minimes, apportés aux exposants associés aux 
covariables permettent d’améliorer la précision de prédiction de la formule, qui a été 
baptisée : formule de Thomas modifiée. 
Anderson et Holford proposent d’utiliser un exposant fixe de 0,75 associé au poids pour 
la clairance191. Ce coefficient allométrique a été proposé, après l’étude d’un très grand 
échantillon, comme meilleur descripteur de la variabilité inter-individuelle des clairances 
des médicaments. La prise en compte de ce coefficient entraîne une augmentation de la 
fonction objective, comparé au modèle final (∆OFV = 20). Les valeurs associées aux 
autres paramètres (c’est-à-dire, âge, sexe, Scr et cysC) ne sont pas significativement 
changées. Le biais et la précision associés à cette méthodologie sont respectivement de 
+1% et 16%, c'est-à-dire faiblement différents par rapport au biais et à l’imprécision de la 
formule de Thomas modifiée. Par conséquent, cette approche, même si elle n’empire pas 
l’estimation de la formule, ne permet de l’améliorer. 
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Bien que les biais inhérents à l’existence de plusieurs méthodes pour le dosage de la 
créatinine sérique puissent être importants, nous n’avons pas mis en évidence de 
différence significative en termes d’erreur de prédiction entre les différents centres. Deux 
méthodes différentes de détermination de la créatininémie ont été utilisées selon les 
centres : la méthode de Jaffé ou la méthode de Jaffé compensée. Les centres présentant 
les erreurs de prédiction moyennes les plus différentes en termes d’ajustement entre 
clairances observées et clairances calculées, c'est-à-dire l’Institut Claudius-Regaud (-10 %) 
et le centre nantais (+13 %) utilisaient tous deux la méthode de Jaffé. En incluant la 
cystatine C dans la formule de prédiction de la clairance, la contribution de la créatinine 
est diminuée, ainsi que le biais dû aux différentes méthodes de dosage de la créatinine. 
Enfin, les résultats du bootstrap représentent une évaluation additionnelle du modèle de 
covariables : la valeur moyenne des exposants et des coefficients est identique à celle 
obtenue avec la base originale de 357 patients. La formule de Thomas est donc précise et 
robuste.  
Dans la publication de Clinical Cancer Research, nous montrons la supériorité de la 
formule de Thomas modifiée par rapport à la formule de Calvert en termes de 
performance de prédiction de clairance. Mais la formule de Thomas modifiée est 
également plus précise que la formule de Chatelut en tenant compte de la correction pour 
les patients obèses. En effet, le biais et l’imprécision associés à la prédiction de clairance 
chez l’ensemble des patients de cette dernière formule est de +6 % et 20 % contre, 
respectivement, +1 % et 15 % pour la formule de Thomas modifiée. Selon l’IMC de 
chacun des patients, avec la formule de Chatelut, chez les patients obèses l’erreur de 
prédiction est moindre que chez les patients de poids normaux (35 % contre 38 %), elle-
même moindre que pour les patients dénutris (53 %). Mais, dans tous les cas, ces erreurs 
de prédictions sont toujours plus grandes qu’avec la formule de Thomas modifiée. 
En plus d’une capacité à prédire une clairance la plus proche possible de la clairance vraie 
des patients, la formule de Thomas modifiée a l’avantage d’être une formule universelle. A 
l’Institut Claudius-Regaud, depuis la mise en place de l’équation de Chatelut pour la 
prescription quotidienne de carboplatine, des adaptations ont été réalisées pour 
compenser les limites de cette formule. La prise en compte d’un poids corrigé (moyenne 
arithmétique entre le poids actuel et le poids idéal) chez les patients dont le poids est 
supérieur de 20% au poids idéal108 et l’utilisation d’un facteur correctif pour compenser le 
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biais dû aux différentes méthodes de dosage de la créatinine109 permettent de pallier 
certains biais de l’estimation de la clairance en carboplatine avec la seule créatininémie 
comme marqueur du DFG. Une dernière modification a récemment été apportée afin de 
compenser la surestimation de la clairance due aux valeurs de créatininémie faibles. Chez 
les patients dont la créatininémie est inferieure à 60 µmol/L, la valeur utilisée est fixée à 
60 µmol/L dans la formule de Chatelut. En effet, chez les patients dénutris, la faible 
masse musculaire entraîne un faible taux de production de créatinine et donc de faibles 
concentrations de créatinine. Cependant, ces concentrations ne reflètent pas un débit de 
filtration glomérulaire particulièrement élevé. Suite à la publication de Herrington et al.192, 
nous avons réalisé des analyses sur notre base de données qui ont montré qu’une valeur 
seuil à 60 µmol/L est la plus pertinente. L’utilisation de la formule de Thomas modifiée 
permet de simplifier ces pratiques et d’utiliser une formule unique. Nous continuons 
cependant d’appliquer la valeur maximale de clairance de 200 mL/min. 
Le nombre de patients, l’hétérogénéité des situations pathologiques et thérapeutiques, 
ainsi que l’aspect multicentrique de l’essai, donnent un impact important à cette formule 
universelle. Cette équation est utilisée maintenant quotidiennement pour la calcul de la 
clairance en carboplatine dans différents Centres de Lutte Contre le Cancer. 
 
Cependant, la maîtrise de la clairance d’élimination du carboplatine ne permet pas d’éviter 
tout risque de toxicité. En effet, les AUC cibles ayant été déterminées de manière 
relativement empirique, elles ne prennent pas en compte la variabilité inter-individuelle 
dans la réponse au carboplatine. Dans le chapitre suivant, nous montrons que 
l’hématotoxicité est principalement dépendante des associations de médicaments 





IV. ANALYSE PHARMACODYNAMIQUE 
 
La seconde partie des résultats correspond aux analyses PD. Elles ont permis la 
modélisation du décours des polynucléaires neutrophiles et des plaquettes en fonction du 
temps, lors de l’administration de carboplatine. Des caractéristiques expliquant les 
différences de sensibilité aux neutropénies et aux thrombopénies induites par le 
carboplatine ont été mises en évidence. Les médicaments anticancéreux associés ont été la 
principale source de variation de la sensibilité individuelle à l’hématotoxicité. 
Cette approche a permis également d’envisager des critères de toxicité moins frustres que 
les grades de toxicité habituellement utilisés. Par exemple, l’utilisation d’aires sous un seuil 
de toxicité pourrait être envisagée. 
 
Les résultats sont présentés dans la partie IV. A sous la forme de l’article publié dans 
Journal of Clinical Oncology193. 
La partie « Patients and Methods » de l’article reprend une partie du chapitre II de cette 
thèse. 
La partie « Results » correspond aux principaux résultats des analyses PD. Des résultats 
complémentaires sont présentés dans la partie IV. B de ce document. 
Enfin, les résultats de l’article sont discutés dans la partie « Discussion ». Le chapitre IV. C 
commente les principaux résultats de l’article, ainsi que les résultats complémentaires 
présenté en IV. B. 
 




















Figure 29 : Simulations des aires et du temps passé sous le seuil du grade 3 pour les plaquettes et du grade 4 pour les polynucléaires neutrophiles en 
fonction de l’exposition en carboplatine. A. et B. Aires moyennes comprises entre le seuil de 50.109 plaquettes/L et le décours des plaquettes et temps moyen 
passé sous ce seuil pour différents niveaux d’AUC et différentes situations thérapeutiques. La courbe pleine et la courbe en tirets représentent respectivement les 
patients sans et avec chimiothérapie antérieure. C. et D. Aires moyennes comprises entre le seuil de 0,5.109 polynucléaires neutrophiles/L et le décours des 
polynucléaires neutrophiles et temps moyen passé sous ce seuil pour différents niveaux d’AUC et différentes situations thérapeutiques. La courbe pleine et la courbe 








































































































































































































IV. B. Résultats complémentaires 
IV. B. 1. Simulations des aires entre le seuil de toxicité et la courbe 
d’évolution des polynucléaires neutrophiles ou des 
plaquettes 
 
Les simulations à partir des modèles finaux permettent de calculer, pour chaque niveau 
d’AUC, l’aire entre le seuil de toxicité fixé (grade 4 pour les polynucléaires neutrophiles 
[0,5 G/L] et grade 3 pour les plaquettes [50 G/L]) et le décours des concentrations en 
polynucléaires neutrophiles ou en plaquettes en fonction du temps. Cette aire permet 
d’apprécier à la fois la profondeur de la neutropénie ou de la thrombopénie, mais 
également sa durée. 
L’évolution de ces aires est superposable à l’évolution du pourcentage de toxicité présenté 
dans l’article (Figure 29 A et C). Cependant, la relation liant l’aire sous le seuil de toxicité à 
l’AUC est soumise à plus de fluctuations que celle reliant le pourcentage de toxicité à 
l’AUC. En termes de valeurs, pour les plaquettes, entre la situation la plus favorable (c'est-
à-dire l’association avec le paclitaxel) et la situation la plus défavorable (c'est-à-dire 
l’association avec la gemcitabine), l’aire sous le seuil de toxicité est multipliée par deux 
quelque soit l’exposition en carboplatine (Figure 29). Pour les polynucléaires neutrophiles, 
la comparaison entre l’aire de toxicité des patients traités par polychimiothérapie et ceux 
traités par monochimiothérapie est plus difficile, du fait du très faible pourcentage de 
toxicité chez les patients traités en monochimiothérapie (au maximum, 1 % des patients 
simulés font une neutropénie, pour une AUC de 8 mg/mL.min). Ceci entraîne une 
estimation imprécise de l’aire sous le seuil de toxicité. 
Les mêmes représentations ont été faites avec le temps pendant lequel une toxicité 
hématologique était présente en fonction de l’AUC (Figure 29 B et D). La même 
imprécision existe toujours chez les patients présentant les situations les moins toxiques 
(co-traitement par du paclitaxel en l’absence de chimiothérapie antérieure pour la 
thrombopénie et monochimiothérapie pour la neutropénie). Pour les autres situations, 
une relation existe entre la durée de la toxicité et l’AUC, mais elle est assez faible. Par 
exemple, pour les thrombopénies, la différence entre la situation la plus favorable (co-
traitement par du paclitaxel) et la situation la moins favorable (co-traitement par de la 
  
 
Tableau 3 : Comparaison des paramètres du modèle de Friberg pour l'analyse du décours des 
concentrations en polynucléaires neutrophiles et en plaquettes selon une approche PK/PD et 
K/PD. La variabilité inter-individuelle (IIV) et la variabilité inter-occasion (IOV) pour le paramètre Slope, 
sont exprimées en termes de coefficient de variation. 
Polynucléaires neutrophiles (249 patients) 
Estimation 
 PK-PD IIV/IOV K-PD IIV/IOV 
Base  4,47 35,4% 4,49 35,5% 
MTT  148 20,3% 148 20,5% 
Slope  0,795 27,7%/39,5% 0,810 24,7%/39,2% 
γ 0,145 NC 0,145 NC 
Albumine sur Base  -0,716 -0,746 
Corticoides sur Base  1,41 1,42 
Monochimiothérapie sur MTT  1,96 1,97 
Monochimiothérapie sur Slope  0,538 0,576 
Variabilité résiduelle  0,379 0,378 
Plaquettes (276 patients) 
Estimation 
 PK-PD IIV/IOV K-PD IIV/IOV 
Base  361 30,2% 361 30,3% 
MTT  229 28,8% 233 28,3% 
Slope  0,588 45,3%/28,5% 0,618 44,6%/30,1% 
γ 0,229 22,4% 0,233 21,0% 
Pré-traitement sur Base  0,786 0,785 
Taxol sur Slope  0,793 0,765 
VP16 sur Slope  1,44 1,36 
Gemcitabine sur Slope  2,56 2,18 
Variabilité résiduelle  0,233 0,235 
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gemcitabine) n’excède jamais deux jours, à niveau d’AUC identique. Pour une même 
situation de co-traitement, la différence de temps entre une AUC de 4 et une AUC de 8 
mg/mL.min ne dépasse en aucun cas une journée. Du point de vue de la neutropénie, la 
relation est plus forte. En effet, entre une AUC de 4 et une AUC de 8 mg/mL.min, la 
différence dans la durée de la neutropénie avoisine les deux jours. Néanmoins, cette 
différence n’est pas cliniquement significative, dans le sens où même les situations les 
moins favorables en termes de thrombopénies ou de neutropénies n’entraînent pas, en 
moyenne, des durées de toxicité excédant une semaine. 
 
IV. B. 2. Approche K/PD 
 
Les analyses ont été réalisées dans un deuxième temps en ne prenant plus en compte les 
paramètres pharmacocinétiques individuels, mais les paramètres de population pour V1, Q 
et V2 et la clairance calculée à partir de la formule de Thomas modifiée. Cette approche, 
que nous nommerons K/PD (malgré le fait qu’elle ne corresponde pas à proprement 
parlé à une anlyse K/PD), n’a été réalisée que pour les deux modèles finaux. 
Les paramètres du modèle (c'est-à-dire Base, Slope, γ et MTT) sont sensiblement 
identiques entre l’approche PK/PD et l’approche K/PD, que ce soit pour les 
polynucléaires neutrophiles ou pour les plaquettes. Pour l’ensemble des paramètres Base, 
MTT, Slope et γ, la différence ne dépasse pas 6 %. 
Les différences d’estimation sont un peu plus importantes au niveau des paramètres 
associés aux covariables. La différence la plus grande est entre les deux paramètres 
associés à l’effet de la gemcitabine sur la sensibilité aux thrombopénies (∆ Slope = - 15 
%), puis l’effet de la monochimiothérapie sur la sensibilité aux neutropénies (∆ Slope = + 
7 %) et enfin l’effet du VP16 sur la sensibilité aux thrombopénies (∆ Slope = - 6 %). Tous 
les autres paramètres n’ont pas une différence supérieure à ± 5 %. 
Le biais et l’imprécision lors de la comparaison des paramètres individuels de sensibilité 
aux thrombopénies et aux neutropénies induites par le carboplatine entre l’approche 
PK/PD et K/PD, sont respectivement de + 2 % et 10 % pour les plaquettes et + 3 % et 
10 % pour les polynucléaires neutrophiles. 
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IV. C. Discussion 
 
L’individualisation de dose en oncologie ne doit pas reposer uniquement sur la maîtrise de 
l’exposition, mais également sur la maîtrise de la relation exposition/efficacité. Cependant, 
cette relation est faible. La contribution de la pharmacocinétique à l’efficacité d’un 
médicament anticancéreux, contrairement à sa contribution à la toxicité, n’est pas la seule 
source de variabilité. D’autres effets peuvent également contribuer à l’efficacité, tel que 
l’existence de résistances. Les méthodes d’évaluation de l’efficacité d’un médicament 
anticancéreux sont : 
- précoces, par le suivi par imagerie de la croissance tumorale, 
- ou différées, par le suivi de la maladie à l’aide de critères tels que la survie sans 
progression ou la survie globale. 
Aucune de ces deux situations d’évaluation n’est satisfaisante. En effet, l’utilisation de 
critères différés ne permet pas une adaptation de l’exposition en temps réel. Le suivi de la 
croissance tumorale, de par son coût et sa disponibilité n’est pas envisageable chez tous 
les patients en vue d’une adaptation individuelle de dose. 
Idéalement, quand bien même il serait possible de mesurer précisément et instantanément 
l’efficacité d’un médicament, le paradigme « more is better » ne serait pas remis en cause. 
Il n’y aurait aucune raison de ne pas atteindre l’efficacité maximale possible, la seule limite 
au traitement étant la toxicité. Par conséquent, la maîtrise de la toxicité est la seule limite 
envisageable à l’augmentation des doses. 
 
Tout comme il existe une variabilité inter-individuelle entre la dose administrée et 
l’exposition, il existe une variabilité entre l’exposition et la toxicité. Pour optimiser la dose, 
il est nécessaire d’identifier les sources de variabilité PD. 
L’étude Optimum Carbo a été conduite dans 13 centres, chez 400 patients, afin de 
déterminer les causes des différences de sensibilité aux thrombopénies et aux 
neutropénies induites par le carboplatine et ses diverses associations. En effet, les AUC 
cibles de carboplatine ont été déterminées de manière relativement empirique110,194,195. Les 
données de 383 patients ont pu être analysées en vue de déterminer les sources de 
variabilité de la thrombopénie et 338 pour la variabilité de la neutropénie. Chez ces 
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patients, un hémogramme par semaine a été réalisé et 18 covariables PD ont été relevées. 
Il s’agissait de covariables démographiques, biologiques, génomiques et cliniques. Le 
modèle proposé par Friberg a été utilisé pour décrire le décours des plaquettes et des 
polynucléaires neutrophiles en fonction du temps182. 
L’analyse s’est faite en deux temps. Tout d’abord, les paramètres pharmacocinétiques 
individuels ont été obtenus à partir des concentrations plasmatiques en carboplatine 
ultrafiltrable mesurées. Puis, dans un deuxième temps, l’analyse PD a été réalisée en 
considérant les concentrations plasmatiques en carboplatine ultrafiltrable estimées à partir 
des paramètres PK. 
Le modèle de Friberg permet un bon ajustement des données - que ce soit pour les 
polynucléaires neutrophiles ou pour les plaquettes - à partir duquel il a été proposé de 
nouvelles AUC cibles, en tenant compte des caractéristiques individuelles. 
Il est intéressant de constater que parmi les covariables démographiques, biologiques et 
génomiques testées, aucune ne permet d’expliquer les différences de sensibilité aux 
thrombopénies et aux neutropénies induites par le carboplatine chez les patients. Plus 
particulièrement, l’âge n’explique pas de différence de sensibilité PD et ne doit pas être 
une cause de concession d’AUC de carboplatine. Cependant, l’âge est une covariable PK, 
la clairance du carboplatine est d’autant plus faible que le patient est âgé. Des 
polymorphismes sur deux gènes responsables de la détoxification cellulaire en 
carboplatine (GSTP1) et de la réparation des adduits de platine (ERCC1) ont été étudiés. 
Aucune mutation n’explique les différences de sensibilité PD. Même si ces données ne 
prouvent pas l’absence de relation, en partie du fait de la faible taille de certains effectifs, 
ils sont en accord avec les données pharmacogénétiques du Scottish Randomised Trial in 
Ovarian Cancer qui ne montrent aucune relation entre le génotype et la toxicité 
observée196. D’autres polymorphismes sur ces gènes, mais aussi sur d’autres gènes 
codant pour des enzymes impliquées dans la détoxification (ABCC2, ABCG2) ou 
impliquées dans la réparation (XRCC1, ERCC2) pourraient également intervenir. 
Devant la difficulté à caractériser l’impact d‘un polymorphisme particulier sur 
l’efficacité ou la toxicité des traitements, Bewick et al. proposent une approche 
polygénomique197. Watters et al. encouragent la recherche de nouveaux 
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polymorphismes ou de nouveaux gènes permettant d’expliquer les différences de 
sensibilité via une approche pan-génomique198. 
La nature des traitements associés est la principale caractéristique expliquant la 
myélotoxicité du carboplatine. Chez les patients traités par l’association 
carboplatine/gemcitabine ou par monochimiothérapie, la toxicité dose-limitante est la 
thrombopénie ; tandis que chez les patients traités par l’association 
carboplatine/paclitaxel, la toxicité dose-limitante est la neutropénie. Pour toutes les autres 
associations, le risque de faire une neutropénie est sensiblement identique à celui de faire 
une thrombopénie (en particulier les patients traités par carboplatine/VP16). L’existence 
de chimiothérapies antérieures entraîne une diminution du niveau de base de plaquettes. 
Elle doit par conséquent être prise en compte quand le choix de l’AUC est principalement 
dépendant du risque de thrombopénie. Pour les polynucléaires neutrophiles, le fait d’être 
traités avec des corticoïdes sur une durée d’au moins quatre jours durant la période de la 
chimiothérapie entraîne une diminution du risque de faire une neutropénie. 
L’effet protecteur du paclitaxel sur les thrombopénies induites par le carboplatine est 
connu, mais, pour la première fois, nous avons quantifié son effet : la sensibilité des 
patients (Slope) est diminuée de 24 %. Néanmoins, ces analyses ne nous permettent pas 
de proposer une hypothèse pour expliquer cet effet protecteur. Il n’existe pas 
d’interaction pharmacocinétique entre le carboplatine et le paclitaxel127. L’hypothèse la 
plus récente est une majoration de la synthèse de thrompopoiétine (TPO) par un 
mécanisme indéterminé. En effet, l’administration de l’association paclitaxel/carboplatine 
entraîne des taux plus élevés de TPO que l’administration de carboplatine en 
monochimiothérapie115,118. 
L’impact d’une variabilité inter-cycles (IOV) a été testé pour chacun des paramètres du 
modèle. Seule l’IOV sur le paramètre Slope, pour les deux modèles (c'est-à-dire, 
polynucléaires neutrophiles et plaquettes), améliore l’ajustement du modèle. Le test du 
rapport de vraisemblance des fonctions objectives des deux modèles est significatif à 1 ‰. 
L’IOV est de 20 % pour les polynucléaires neutrophiles et de 29 % pour les plaquettes, à 
comparer à des IIV de respectivement 24 % et 47 %. Hansson et al. ont analysé, pour six 
protocoles de chimiothérapie différents (docétaxel, paclitaxel, épirubicine-docétaxel, FEC, 
topotécan, étoposide), l’impact de l’IOV pour la modélisation des polynucléaires 





Figure 30 : Comparaison des paramètres individuels de sensibilité à l'hématotoxicité du 
carboplatine. La droite en trait plein représente la droite d’identité et la droite en tiret représente la droite 
de régression linéaire. A. Paramètres Slope obtenus lors de l’analyse des plaquettes, B. Paramètres Slope 
obtenus lors de l’analyse des polynucléaires neutrophiles. 











































Paramètres Slope individuels de l'analyse K/PD















































des valeurs respectives de 19 %, 28 % et 39 %, à comparer à des IIV de 37 %, 62 % et 28 
%. Bien qu’il ne s’agisse pas des mêmes molécules, les résultats sont cohérents. 
Les résultats de l’analyse K/PD montrent qu’il est possible d’envisager une adaptation de 
dose en fonction de la toxicité sans suivi des concentrations plasmatiques de carboplatine. 
Le modèle de Friberg a été utilisé de la même manière que pour l’analyse 
PK/PD. Cependant, dans l’analyse PK/PD, pour déterminer les concentrations en 
carboplatine en fonction du temps, les paramètres individuels déterminés par Nonmem 
lors de l’analyse PK sont utilisés, alors que dans l’analyse K/PD, il s’agit des paramètres 
de population pour V1, Q et V2 et de la clairance selon la formule de Thomas modifiée. 
La maîtrise de la variabilité PK par la formule de Thomas modifiée permet de ne pas 
accroitre la variabilité inter-individuelle sur le paramètre de sensibilité à l’hématotoxicité, 
Slope (28 % pour l’approche PK/PD et 25% pour l’approche K/PD pour les 
polynucléaires neutrophiles et 45 % dans les deux approches pour les plaquettes). De 
plus, la comparaison des paramètres Slope individuels montre une estimation précise et 
non biaisée lors de l’utilisation de l’approche K/PD (Figure 30). 
Le modèle de Friberg nous permet également de modéliser la durée des neutropénies et 
des thrombopénies. Nous avons ainsi pu mettre en évidence que, bien qu’il existe des 
différences en termes de durée selon les protocoles thérapeutiques, elles n’ont pas un 
impact clinique primordial (la différence de durée ne dépasse jamais deux jours entre les 
situations les plus extrêmes). Ceci peut s’expliquer, d’une part, par la faible variabilité 
inter-individuelle sur le temps moyen de transit (MTT), qui est de 21 % pour les 
polynucléaires neutrophiles et de 31 % pour les plaquettes, et par la quasi absence de 
covariables permettant d’expliquer ces variabilités. En effet, seule l’administration du 
carboplatine en monochimiothérapie entraîne un doublement du temps de transit des 
polynucléaires neutrophiles. 
L’utilisation de grades de toxicité, bien que la plus répandue, est une manière encore 
frustre d’évaluer la toxicité. L’approche PK/PD, en permettant de décrire l’évolution des 
concentrations en plaquettes ou en polynucléaires neutrophiles en fonction du temps, 
autorise à calculer une aire de toxicité. Il est possible de calculer l’aire entre un seuil de 
plaquettes ou de polynucléaires neutrophiles donnés (par exemple, le seuil correspondant 
au grade 4) et le décours de ces derniers en fonction du temps. La profondeur de la 
toxicité et sa durée sont ainsi pris en compte. Le choix du seuil à envisager pour ce calcul 
 108 
doit encore être fait, même si l’utilisation des grades de toxicité habituels semble la plus 







Les perspectives ouvertes par ces travaux concernent à la fois la partie pharmacocinétique 
et la partie pharmacodynamique. 
 
La formule de Thomas modifiée a été comparée aux formules de référence dans nos 
travaux. Ceci constitue un certain biais, du fait de l’utilisation des données qui ont servi à 
la comparaison des formules pour obtenir les paramètres de la formule de Thomas 
modifiée, alors qu’il n’y a pas eu de réévaluation des paramètres pour les formules de 
Calvert ou de Chatelut. La comparaison de cette nouvelle formule aux formules de 
référence, avec d’autres bases de données et par d’autres équipes, doit permettre de 
confirmer son intérêt. 
Nous allons également tester l’intérêt de cette formule chez des patients atteints de 
tumeurs germinales testiculaires et traités par de fortes AUC de carboplatine. A cette fin, 
une étude clinique, financée par un PHRC, a été initiée par l’Institut Claudius-Regaud, 
dont l’objectif principal est d’évaluer l’intérêt du suivi thérapeutique pharmacologique 
pour atteindre avec précision l’exposition souhaitée en carboplatine dans un protocole 
d’intensification thérapeutique. Les patients doivent recevoir une AUC de 24 mg/mL.min 
sur trois jours, soit 8 mg.mL/min/j. Durant cet essai, les clairances d’élimination du 
carboplatine obtenues avec les différentes formules seront comparées aux clairances 
réelles des patients, calculées avec Nonmem et selon la même stratégie de prélèvements 
limités que pour le protocole Optimum Carbo. 
 
D’un point de vue pharmacodynamique, nous avons déjà abordé une partie des 
perspectives de ce travail, c'est-à-dire l’évaluation de l’utilisation des aires de toxicité 
comme marqueur de toxicité. Mais d’autres perspectives peuvent être envisagées. 
 
L’une des limites de nos analyses est l’absence de données pharmacocinétiques des autres 
médicaments anticancéreux administrés, surtout la gemcitabine, le VP16 et le paclitaxel. 
L’obtention de ces données et leur prise en compte dans les modèles développés 
diminuera encore la variabilité sur la sensibilité des patients aux thrombopénies et aux 
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neutropénies induites par ces associations. Une part substantielle de la variabilité sur le 
paramètre Slope peut certainement s’expliquer par les différences de doses administrées 
des autres chimiothérapies associées, mais également par des différences d’ordre 
pharmacocinétique (c'est-à-dire l’existence d’une forte variabilité inter-individuelle pour la 
clairance d’élimination par exemple). L’équation reliant les concentrations à la 
décroissance des éléments sanguins (Edrug) devra être déterminée. Elle pourra 
correspondre à l’addition des effets de chacun des deux médicaments (c'est-à-dire, en 
prenant l’exemple de la gemcitabine, SlopeCarbo x CCarbo + SlopeGemcitabine x CGemcitabine), 
dans quel cas l’effet sur la toxicité serait additif ; ou de manière plus complexe avec par 
exemple une synergie des effets toxiques. L’individualisation des doses sera ainsi encore 
optimisée. 
 
Quarante-cinq patients inclus dans cette étude ont reçu des facteurs de croissance 
granulocytaire et ont donc été exclus de l’analyse pour les polynucléaires neutrophiles. Il 
conviendrait de développer un modèle permettant de prendre en compte cette 
administration de facteurs de croissance. C’est en effet une situation courante lors des 
chimiothérapies d’en administrer. La prise en compte de l’effet des facteurs de croissance 
dans le modèle permettrait de quantifier leur effet et d’optimiser leur schéma 
administration. Idéalement, des données obtenues lors de l’administration de facteurs de 
croissance à action rapide, mais également de forme pégylée, d’action longue, devraient 
être prises en compte. 
 
Pour les plaquettes, de nouveaux automates permettent de différencier les plaquettes 
nouvellement libérées des mégacaryocytes des plaquettes plus anciennes. La prise en 
compte de cette différence dans le modèle amènerait à affiner les variations plaquettaires 
au cours du temps. Pour ce faire, cette technique de mesure devra être validée chez des 
volontaires sains pour déterminer les variabilités inter- et intra-individuelle, ainsi que la 
variabilité résiduelle de la méthode. En cas de faible variabilité résiduelle, les résultats 
pourront être adjoints au modèle, modifié en conséquence. 
 
Enfin, en vue d’améliorer la prise en charge des patients, nous envisageons de développer 
un outil Excel® afin de donner aux cliniciens la possibilité d’effectuer les adaptations de 
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doses sans avoir à maîtriser directement un outil tel que Nonmem. Wallin et al. ont été les 
instigateurs de cette méthodologie200. 
Les auteurs ont développé un outil similaire en vue de l’adaptation de dose de l’étoposide. 
Il s’agit d’un fichier Excel® auquel est ajouté un intégrateur d’équations différentielles. Les 
équations différentielles du modèle PK/PD, ainsi que la valeur des paramètres de 
population et la variance des variabilités inter-individuelles et résiduelle sont intégrées à 
une feuille de calcul. L’utilisateur fournit les différentes concentrations en polynucléaires 
neutrophiles obtenues durant le premier cycle de traitement, ainsi que la dose d’étoposide 
administrée. Dans un premier temps, les paramètres PD individuels sont calculés par 
estimation bayésienne, puis la dose qui amènera les polynucléaires neutrophiles au plus 
près de la limite de toxicité fixée est déterminée en fonction des paramètres PK et PD 
individuels. 
Nous souhaiterions améliorer cette approche pour le carboplatine en tenant compte non 
plus des paramètres PK de population comme dans l’article de Wallin et al. mais des 
paramètres individuels (en particulier pour la clairance, avec l’utilisation de la formule de 
Thomas modifiée). Cette approche améliorerait la détermination des concentrations en 
fonction du temps pour chacun des cycles, du fait de la possibilité d’obtenir des 
paramètres PK différents. 
L’obtention des paramètres PD individuels serait facilitée par la prise en compte des 
covariables pour chacun des cycles. Enfin, l’optimisation de dose se ferait à la fois avec les 
polynucléaires neutrophiles, mais également les plaquettes. Il faudra toutefois tenir 
compte de la variabilité intra-individuelle (IOV), représentée dans nos analyses par la 
variabilité inter-cycles sur le paramètre de sensibilité, Slope. Les valeurs de variabilité 
inter-cycles, comparées aux variabilités inter-individuelles sur Slope, sont assez proches, 
particulièrement pour les polynucléaires neutrophiles. Ceci pourrait entraîner des erreurs 
lors de l’estimation de la toxicité au cycle suivant, du fait de l’incapacité à prendre en 
compte la variabilité inter-cycles. Cependant, dans leur publication, l’équipe de Karlsson 
indique que si l’IOV est inférieure à l’IIV, l’impact de l’IOV est faible199. 
L’intégration des équations différentielles autorise la prise en compte d’autres paramètres 
que la concentration en polynucléaires neutrophiles ou en plaquettes. Par exemple, si 
l’approche par les aires de toxicité se révèle pertinente, il serait possible d’envisager de 
prendre en compte ce paramètre pour l’optimisation de dose. La présence d’Excel® sur la 
 112 
majorité des postes informatiques conduira à un large développement de cet outil dans les 
services cliniques. 
 
Les avancées apportées par ces travaux sont nombreuses, mais les perspectives qu’elles 
offrent sont encore plus importantes comme nous venons de le montrer. Enfin, il faut 






Au cours des premières années suivant sa commercialisation, les doses de 
carboplatine étaient prescrites en fonction de la surface corporelle. Cette adaptation de 
dose était à l’origine d’un sous-dosage chez les patients ayant une fonction rénale très 
« efficace », comme c’est le cas de certains jeunes patients dont la clairance d’élimination 
du carboplatine peut avoisiner les 200 mL/min. Chez ces patients, pour atteindre une 
AUC de 5 mg/mL.min, il faut administrer une dose proche de 1 000 mg. Or, la dose 
couramment prescrite était de 400 mg/m². En admettant que le patient ait une surface 
corporelle « extrême » de 2 m², la dose administrée n’excédait pas les 800 mg de 
carboplatine. A l’inverse, l’insuffisance rénale constituait une contre-indication pour cette 
molécule qui avait pourtant un intérêt chez les patients nécessitant l’administration d’un 
sel de platine, mais présentant une contre-indication au cisplatine. La découverte d’une 
relation entre l’exposition et la toxicité et le fait que la clairance du carboplatine soit 
majoritairement rénale a permis de mettre en place une nouvelle méthode d’adaptation de 
dose. Des AUC cibles ont été proposées, selon le protocole et les antécédents du patient, 
et différentes formules a priori ont été mises en place pour prédire la clairance en 
carboplatine du patient. Ainsi, à l’aide de la formule : Dose = Clairance x AUC, la dose est 
facilement obtenue. 
Les formules de prédiction de la clairance sont presque toutes basées sur les mêmes 
caractéristiques du patient : l’âge, le poids, le sexe et la créatininémie. Or, elles ne 
permettent pas une bonne prédiction chez les patients dans des situations extrêmes de 
poids ou de clairance. Par conséquent, en 2005, l’équipe propose d’adjoindre un nouveau 
marqueur biologique de l’élimination rénale : la cystatine C. La prise en compte de ce 
paramètre a permis le développement de la formule de Thomas. 
Nous avons montré dans le premier article présenté dans cette thèse que la formule de 
Thomas permet une estimation non biaisée de la clairance en carboplatine, quelque soit 
l’âge, le poids ou la créatininémie du patient. Afin d’améliorer sa précision, nous avons 
réestimé les paramètres de cette formule. La formule de Thomas modifiée est 
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actuellement utilisée à l’Institut Claudius-Regaud, mais également dans différents centres 
français, pour l’adaptation individuelle de dose de carboplatine. 
Cependant, la maîtrise de la clairance d’élimination du carboplatine ne permet pas d’éviter 
tout risque de toxicité. En effet, les AUC cibles ayant été déterminées de manière 
relativement empirique, elles ne prennent pas en compte la variabilité inter-individuelle 
dans la réponse au carboplatine. Dans le second article présenté dans cette thèse, nous 
avons utilisé un modèle PK/PD pour décrire l’évolution dans le temps des polynucléaires 
neutrophiles et des plaquettes, lors de l’administration de carboplatine seul ou associé à 
d’autres médicaments anticancéreux. L’effet protecteur au niveau plaquettaire de 
l’association carboplatine/paclitaxel a ainsi pu être quantifié : une diminution de 24 % de 
la sensibilité aux thrombopénies induites par le carboplatine est observée ; l’effet délétère 
de l’administration de gemcitabine ou de VP16 a également été quantifié : l’augmentation 
de la sensibilité aux thrombopénies induites par le carboplatine est, respectivement, de 
133 % et 45 %. Pour les neutropénies, la principale explication de la toxicité est le fait 
d’être traité par une polychimiothérapie : une augmentation de 76 % de la sensibilité aux 
neutropénies induites par le carboplatine est retrouvée. Nous proposons, pour chaque 
situation et pour différents niveaux d’AUC, les pourcentages de risque de faire une 
thrombopénie grade 3-4 ou de faire une neutropénie grade 4. Cet outil permet aux 
cliniciens de choisir, en fonction du risque qu’ils jugent acceptable et des co-traitements 
du patient, l’AUC à administrer, de façon moins empirique que précédemment. 
Cette approche permet également d’envisager l’utilisation de nouveaux marqueurs 
d’efficacité ou de toxicité, telle que l’utilisation des aires de toxicité. 
L’étape ultime du travail consiste en la mise au point d’un fichier Excel® 
d’individualisation de dose. Idéalement, cet outil devrait nécessiter environ un 
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Code implémenté dans Nonmem (control stream) pour le modèle 
PK final 
 
$PROBLEM FOCE inter 357 patients 
 
$INPUT ID TIME DV MDV AMT RATE EVID PDS HEIT=DROP VCFC QFC VPFC SAC AGE 
SEX CREC CREI CYSC VILL 
$DATA data.PRN IGNORE='C' 



































IF (VILL.EQ.1) A=1 
IF (VILL.EQ.2) B=1 
IF (VILL.EQ.3) C=1 
IF (VILL.EQ.4) D=1 
IF (VILL.EQ.5) E=1 
IF (VILL.EQ.6) M=1 
IF (VILL.EQ.7) H=1 
IF (VILL.EQ.8) I=1 
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IF (VILL.EQ.9) J=1 










$SIGMA .04 .04 .04 .04 .04 .04 .04 .04 .04 .04 
 









Code implémenté dans Nonmem (control stream) pour l’analyse 
des plaquettes avec les covariables 
 
$PROB Friberg plaquettes log iov slope 
 
$INPUT ID CYCL CMT TIME AMT RATE MDV EVID DV CLE VCE QE VPE SEX XIOA  
BSA WT HT LY5J POTA=DROP COCO 
$DATA data.prn IGNORE=C NULL=. 
$ABBREVIATED DERIV2=NO 
$SUBS ADVAN6 TOL=5 
 
























IF (CYCL.EQ.0) OCC1=1 
IF (CYCL.EQ.1) OCC2=1 
IF (XIOA.EQ.99) THEN 
  TVBA=THETA(1) 
ELSE 









IF (COCO.EQ.1) PACL=1 
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IF (COCO.EQ.3) VP16=1 


















DADT(1)=K*A(1)*(1-DRUG)*(BASE/A(5))**POWER-K*A(1) ; stem cells 
DADT(2)=K*A(1)-K*A(2) ; transit 1 
DADT(3)=K*A(2)-K*A(3) 
DADT(4)=K*A(3)-K*A(4) 





IF (ICALL.EQ.4) THEN 
  IND=0 
  IF(DV.EQ.0) IND=1 
  Y=LOG(DV+IND) 
  RETURN  
ENDIF 
 
IF (CIRC.GT.0) THEN 
   IPRED=LOG(CIRC) 
ELSE 
   IPRED=0 
ENDIF 
 W=THETA(5) 
















(.2,2,5) ;XIOA (chimiothérapie antérieures) -> Base 
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(.1,2,5) ; Paclitaxel 
(.1,2,5) ; VP16 
(.1,2,5) ; Gemcitabine 
 
$OMEGA .0001 ;IIV BASE 
$OMEGA .0001 ;IIV MTT 
$OMEGA .0001 ;IIV SLOPE 
$OMEGA .0001 ;IIV Power 
$OMEGA BLOCK(1) .001 ;IOV SLOPE 
$OMEGA BLOCK(1) SAME ;IOV SLOPE 
 
$SIGMA 1 FIXED 
 




$TABLE ID TIME DV IPRED MTT SLOPE POWER BASE 
PRED IRES IWRES CMT MDV AMT CYCL ONEHEADER NOPRINT FILE=PARAM.PAR 
$TABLE ID TIME IPRED IWRES NOPRINT ONEHEADER FILE=SDTAB44bis 
$TABLE ID MTT SLOPE POWER BASE ETA(1) ETA(2) ETA(3) ETA(4) NOPRINT 
ONEHEADER FILE=PATAB44bis 




Code implémenté dans Nonmem (control stream) pour l’analyse 
des polynucléaires neutrophiles avec les covariables 
 
$PROBLEM Friberg PNN log iov slope 
 
$ABBREVIATED DERIV2=NO 
$INPUT      ID CYCL CMT TIME AMT RATE MDV EVID DV CLE VCE QE 
            VPE PROT=DROP ALB UREE=DROP CORT POLY XIOA PS PDS=DROP TAIL=DROP 
            BSA AGE=DROP GSTP=DROP LYY5 DLYY=DROP 
$DATA       data.prn IGNORE=C NULL=. 
$SUBROUTINE ADVAN6 TOL=5 
$MODEL      NCOMPS=7 NPARAM=8 
;---PD MODEL 
            COMP=(STEM) COMP=(SENSIT1) COMP=(SENSIT2) COMP=(SENSIT3) 
            COMP=(CIRC) 
;---PK MODEL 
            COMP=(CENTRAL) COMP=(PERIPH) 
 
$OMEGA  0.00001  ; IIV BASE 
$OMEGA  0.00001  ; IIV MTT 
$OMEGA  0.00001  ; IIV SLOPE 
$OMEGA  BLOCK(1) .001 ; IOV SLOPE 













IF (CYCL.EQ.0) OCC1=1 
IF (CYCL.EQ.1) OCC2=1 
AL=ALB 
IF (ALB.EQ.99) AL=37 
CO=CORT 


























DADT(1)=K*A(1)*(1-DRUG)*(BASE/A(5))**POWER-K*A(1) ; stem cells 
DADT(2)=K*A(1)-K*A(2) ; transit 1 
DADT(3)=K*A(2)-K*A(3) 
DADT(4)=K*A(3)-K*A(4) 





IF (ICALL.EQ.4) THEN 
  IND=0 
  IF(DV.EQ.0) IND=1 
  Y=LOG(DV+IND) 
  RETURN  
ENDIF 
 
IF (CIRC.GT.0) THEN 
   IPRED=LOG(CIRC) 
ELSE 
   IPRED=0 
ENDIF 
 W=THETA(5) 










$THETA  (3,5.21,7) ; BASE 
 (100,176,500) ; MTT 
 (.05,0.754,1) ; SLOPE 
 (.01,0.129,.2) ; POWER 
 (.1,0.493,1) ; Var res 
 (-10,-.792,0) ; Albumine->Base 
 (0,1.48,10) ; Cortic->Base 
 (-1,0.0835,10) ; Monochimio->MTT 
 (-10,0.339,10) ; Monochimio->Slope 
 
$SIGMA  1  FIX 
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$SIMULATION (211181) 
$ESTIMATION MAXEVAL=4000 NSIG=2 PRINT=10 METHOD=1 POSTHOC NOABORT 
$COVARIANCE 
$TABLE      ID TIME DV IPRED MTT SLOPE POWER BASE PRED IRES IWRES CMT 





Determination of the patients characteristics involved in the hematotoxicity due to the 
administration of cytotoxic chemotherapy: contribution of the population 




The results of a multicenter clinical trial, which main objective was to determine carboplatin target 
exposures, are presented. A bibliography review on the carboplatin as well as on 
pharmacokinetic/pharmacodynamic models in oncology constitutes the first part of this thesis. Then 
the results of the pharmacokinetic analysis are presented, with the validation of the Thomas formula. 
Finally, the results of the pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of carboplatin hematotoxicity 
are shown. The main characteristics allowing to explain the differences of toxicity are mainly 
connected to associated chemotherapy. 
 
  
RESUME en français 
 
Nous présentons les résultats d’une étude clinique multicentrique ayant pour objectif principal de 
déterminer des expositions cibles en carboplatine. Une 
ainsi que sur les modèles pharmacocinétique/pharmacodynami
constituent la première partie de cette thèse. 
pharmacocinétique du protocole, avec la validation de la formule de Thomas. Enfin, nous abordons 
les résultats de l’analyse pharmac
hématologique du carboplatine. Les principales caractéristiques permettant d’expliquer les 
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